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RESUMEN 
En el represente estudio se determinó la interacción molecular de los metabolitos 
conocidos en la especie Cannabis sativa L. con las dos isoformas de la enzima 
ciclooxigenasa (COX1 y COX2) de Homo sapiens, a partir del uso de técnicas 
computacionales de modelamiento por homología y acoplamiento (docking). Se 
modelaron por medio de homología de proteínas las dos isoformas enzimáticas COX1 
y COX2 de Homo sapiens, obteniéndose modelos teóricos moleculares validos según 
el grafico de Ramachandran. Además, se sometieron los modelos obtenidos a un 
acoplamiento molecular con dos compuestos endógenos: ácido araquidónico y PGG2, y 
dos fármacos de actividad conocida: Flurbiprofeno y Celecoxib. Dichos acoplamientos 
fueron establecidos en los sitios catalíticos peroxidasa, para la enzima COX1 y 
ciclooxigenasa, para la enzima COX2, demostrando la idoneidad de los modelos para 
el posterior cribado virtual. Por otro lado, los 113 compuestos seleccionados, 
provenientes de la especie Cannabis sativa L. fueron evaluados a partir de los criterios 
establecidos por Lipinski, en donde 93 de los compuestos cumplieron con todos los 
criterios. El metabolito de biotransformación mayoritario de cada uno de los 93 
compuestos fue determinado, por medio de revisión bibliográfica, siendo la adición de 
grupos hidroxilos la reacción más frecuente en todos los compuestos. Los 93 
compuestos seleccionados y sus metabolitos de biotransformación fueron sometidos a 
un proceso de cribado virtual, en donde se establecieron cuatro categorías de estudio y 
se seleccionaron los primeros cuatro compuestos o metabolitos de biotransformación 
con el valor de energía libre de unión (ΔG) y constante de inhibición (ki) más bajo en 
cada una de las categorías. 
El primer cribado virtual fue realizado para los 93 compuestos producto de biosíntesis 
en la especie Cannabis sativa L y la enzima COX1 (CATEGORIA I), el segundo 
relacionó los mismos compuestos y la enzima COX2 (CATEGORIA II); en la tercera 
categoría se efectuó el cribado virtual entre los productos de biotransformación y la 
COX1 (CATEGORIA III), y la cuarta categoría dichos productos de biotransformación 
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fueron evaluados frente a la COX2 (CATEGORIA IV). Para la primera categoría se 
seleccionaron los siguientes compuestos: Friedelin, Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina, Cannabinol-C2 y Epifriedelanol. En la Categoría II fueron 
seleccionados los siguientes compuestos: Delta-9-tetrahidrocannabinol, Cannabiorcol, 
Delta-9-tetrahidrocannabivarina y 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol. En la Categoría 
III los metabolitos de biotransformación que siguen fueron seleccionados: Luteolin, 
Friedelin, Ácido delta-9-tetrahidrocannabinolico A y 3,3’-dihydroxy-5,4’-dimethoxy 
bibenzyl. Finalmente, en la Categoría IV fueron seleccionados los siguientes 
metabolitos de biotransformación: Luteolin, Delta-9-tetrahidrocannabivarina, Delta-7-
cis-iso-tetrahidrocannabivarina y Cannabinol-C2.  
 
Los cuatro compuestos y los cuatro metabolitos de biotransformación seleccionados en 
el cribado virtual con el modelo teórico molecular de la enzima COX1 y COX2, 
respectivamente fueron sometidos a un proceso de acoplamiento molecular con las 
enzimas correspondientes. Todos los compuestos y metabolitos de biotransformación 
acoplados con la enzima COX1, presentaron interacciones de tipo hidrofóbico, pi-pi y 
catión-pi con aminoácidos importantes en el sitio catalítico peroxidasa (GLN203, 
HIS207 y PHE409). En contraste, siete de los compuestos acoplados con la enzima 
COX2 se unieron al sitio activo ciclooxigenasa y presentaron interacciones con 
aminoácidos involucrados en la reacción catalítica ciclooxigenasa (TYR248, VAL349, 
TYR355, TYR385 y SER530) excepto el metabolito de biotransformación Luteolin-7-
glucósido, quien se unió al sitio activo catalítico peroxidasa, debido a su bajo valor de 
coeficiente de partición octanol:agua. Además este metabolito fue el único compuesto 
evaluado que mostró una interacción tipo puente de hidrógeno. El tamaño de los 
compuestos y su hidrofobicidad puede estar implicado en la selectividad frente a los 
dos sitios activos catalíticos de las isoformas estudiadas. Así, los compuestos posible 
candidatos a fármacos inhibidores de la enzima COX1 se ven representados en los 
compuestos pertenecientes a la clase terpénica (Friedelin, Epifriedelanol y el metabolito 
de biotransformación del Friedelin), debido a su potencia. La alta selectividad del 
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terpeno Friedelin frente al modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens, 
permite que dicho compuesto sea una alternativa viable al desarrollo de un posible 
fármaco. La subclase cannabinoide delta-9-tetrahidrocannabinol, por otro lado, 
presenta una inhibición selectiva frente al modelo teórico de la enzima COX2 de Homo 
sapiens, con una alta afinidad de unión. Los compuestos cannabinoides han sido 
ampliamente estudiados frente a su acción terapéutica, sin embargo, nuestros 
resultados demuestran que en otras clases fitoquímicas de compuestos pueden 
encontrarse una alternativa al tratamiento del dolor y la inflamación.  
Palabras claves: cannabis, inflamación, dolor, ciclooxigenasa I, ciclooxigenasa 2, 
energía libre de unión, constante de inhibición, homología. 
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ABREVIATURAS 
COX-1: Ciclooxigenasa 1 
COX-2: Ciclooxigenasa 1 
AGL: Algoritmo Larmackiano 
CBD: Cannabidiol 
THC: Tetrahidrocannabinol 
CBN: Cannabinol 
DM: Dinámica molecular 
RMS: Desviación media relativa 
PGG2: Prostaglandina G2 
PGE2: Prostanglandina E2 
AINES: Antiinflamatorio no esteroideo 
HIS: Histidina 
VAL: Valina 
LEU: Leucina 
PHE: Fenilefrina 
GLN: Glutamina 
ALA: Alanina 
ARG: Arginina 
ASN: Asparagina 
ASP: Ácido aspártico 
CYS: Cisteína 
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ILE: Isoleucina 
LYS: Lisina 
MET: Metionina 
PRO: Prolina 
SER: Serina 
THR: Treonina 
TRP: Triptófano 
TYR: Tirosina 
VAL: Valina 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
En Colombia las enfermedades de tipo inflamatorio y que involucran un dolor 
generalizado son una gran problemática; por ejemplo, la artritis reumatoide representa 
una enorme carga económica para la sociedad debido al alto costo de los tratamientos; 
alrededor de 69 entidades han reportado 68.247 casos diagnosticados de dicha 
enfermedad y no todos tienen una respuesta positiva a los tratamientos actuales 
(Semana, 2017). La fibromialgia por su parte, ha aumentado su relevancia en el país, 
siendo más incidente en mujeres que en hombres (80%-90% de los casos se presentan 
en mujeres) (Fernández Ávila, 2016), La Asociación Colombiana de Reumatología 
menciona que sólo para el 2016 entre el 1% y el 3% de la población padece dicha 
enfermedad (Asociación Colombiana de Reumatología, 2016). Con respecto a estas 
enfermedades es usual el uso de medicamentos del tipo Antiinflamatorio No Esteroideo 
(AINES), los AINES (como los fármacos ácido acetilsalicílico y el ibuprofeno) son 
fármacos inhibidores de las enzimas cicloxigenasas 1 y 2, que al impedir el 
funcionamiento normal de estas enzimas producen un efecto antiinflamatorio que 
reduce la sensación de dolor, lo que los hacen uno de los medicamentos de mayor 
demanda en la población general (Batlouni, 2010). El mecanismo de acción general 
puede estar dado por la acetilación irreversible, en el caso de ácido acetil salicílico, de 
un residuo de serina, impidiendo el acceso del ácido araquidónico al sitio de acción 
catalítico. Por su parte, otros AINES interactúan irreversiblemente con diversos 
residuos del canal hidrófobo y crean impedimentos estéricos en el acceso al sitio 
aceptor (Florez, 2004). Estos mecanismos implican la selectividad que pueda tener el 
medicamento frente a las dos isoformas.  
Además, la poca selectividad entre las dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa, de 
algunos medicamentos AINES; como el ácido acetil salicílico, han incrementado los 
efectos secundarios de tipo gastrointestinal y cardiovascular (Alvarado Barahona & 
Monge, 2011). Estudios clínicos y de meta-análisis indican que los inhibidores 
selectivos de la enzima ciclooxigenasa ejercen importantes efectos cardiovasculares 
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adversos, al igual que renales, gastrointestinales y finalmente, hepáticos, debido en 
gran medida a que actúan en diferentes vías de señalización y metabólicas (Batlouni, 
2010). En un estudio realizado en la ciudad de Pereira a pacientes que presentaron 
reacciones adversas a medicamentos de distintos grupos farmacológicos, se encontró 
que con respecto  al uso concomitante de AINES, la gastritis y las hemorragias 
digestivas son las reacciones adversas más relevantes (Machado & Moncada , 2006). 
Así mismo, un estudio realizado por (Ballina, Carmona, & Laffon, 2002) sobre el 
impacto del consumo de AINES en la población general española encontró que la 
frecuencia de episodios adversos GI entre los consumidores de AINES se estima en el 
23,7%, en tres episodios, por ejemplo, fue necesaria la hospitalización.  
La sobreexpresión de la isoforma COX-2 ha sido relacionada con el desarrollo del 
cáncer de colon, por lo que la inhibición de dicha isoforma ofrece un objetivo potencial 
para la prevención del cáncer (Ruhaak L. R., et al, 2011). Estas problemáticas de tipo 
biológico, precisan de la búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas que puedan 
ofrecer, por un lado, selectividad, y por otro, seguridad en el tratamiento de distintas 
patologías, en donde los efectos adversos producidos por los AINES son 
definitivamente no deseados.  
Así, en los últimos años se ha buscado en la respuesta anti-inflamatoria observada en 
el consumo de compuestos fitocannabinoides una alternativa terapéutica al tratamiento 
de la inflamación y el dolor. Dicha respuesta ha sido atribuida a diferentes vías de 
señalización. Entre ellas se destaca la inhibición de la nocicepcia modulada por la 
activación del receptor cannabinoide y la inhibición de la enzima ciclooxigenasa 
(Arévalo, et al, 2002). Esta última ha tomado un creciente interés, debido a la 
posibilidad de ofrecer una alternativa a fármacos de uso clásico, como los AINE y los 
opiáceos. En estados de Norteamérica en donde está legalizada la marihuana 
medicinal hubo un 25% menos muertes relacionadas con el uso de medicamentos para 
el tratamiento del dolor (Bachhuber, Saloner, Cunningham, & Barry, 2014). Sin 
embargo, muchos de los otros compuestos cannabinoides elucidados hasta la 
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actualidad no han sido estudiados, lo que ha imposibilitado hacer un cribado de todos 
los metabolitos presentes en las raíces, hojas, flores, tallos y semillas de la planta. 
El uso del cannabis medicinal comenzó alrededor del 2737 a.C. siendo introducida por 
el emperador chino Shen Neng para el tratamiento de la gota y el reumatismo. Sobre el 
1400 a.C. se extiende su uso hacia la India, en donde es incluido en el texto sagrado 
Atharvaveda para el tratamiento del estrés. Mientras en China se descubrían otras 
aplicaciones, Dioscórides en el año 70 a.C recopiló una farmacopea donde enlistaba 
los usos medicinales de la marihuana. Alrededor del siglo XII el uso de la marihuana se 
había extendido desde Egipto hacia el resto de África. En Europa, se escriben las 
primeras publicaciones y estudios sobre el uso de marihuana medicinal. A partir del 
siglo XVIII en Estados Unidos se comienza a recetar el aceite de cáñamo, siendo el 
medicamento más usado hasta finales del siglo XIX (Earleywine, 2005). Desde finales 
del siglo XIX las investigaciones realizadas en el mundo para caracterizar y elucidar los 
metabolitos de la planta de Cannabis sativa L. llevaron al aislamiento del primer 
cannabinoide conocido como Cannabinol, seguido de su elucidación estructural en el 
año 1932. A mediados de la década de los años 40 se logra aislar un segundo 
cannabinoide denominado Cannabidiol. El desarrollo de la química instrumental, en 
particular la cromatografía, proporciono avances importantes en el aislamiento de 
compuestos puros. A partir del uso de dichas metodologías se logró aislar y elucidar la 
estructura de muchos cannabinoides, entre ellos el componente principal de la planta, 
el Delta-9-tetrahidrocannabinol (Δ9-THC), por parte del profesor Raphael Mechoulam 
de la Universidad Hebrea de Jerusalén en 1964. Luego de estos descubrimientos el 
paso a seguir fue el estudio de la farmacología y metabolismo de los cannabinoides. El 
primer receptor endocannabinoide (CB1) fue descubierto en el año de 1988, lo que 
propicio la búsqueda de ligandos endógenos, culminando en el aislamiento de la 
anandamida, un derivado eicosanoide que se une fuertemente al receptor CB1 (Small, 
2017). Un segundo receptor (CB2) fue descubierto en 1993, expresándose 
mayoritariamente en el sistema nervioso periférico (Mechoulam, Hanus, Pertwee, & 
Howlett, 2014). Para el 2005 se habían descubierto alrededor de 75 compuestos 
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químicos en las especie Cannabis sativa L., en el año 2017 esta cifra aumento a 120, lo 
cual supone una diversidad de compuestos que pueden poseer innumerables efectos 
terapéuticos (Mahmoud, Mohamed, Wassem, Chandra, & Ahmed, 2017).  
El sistema endocannabinoide ha sido relacionado con la modulación del dolor y la 
inflamación, a partir de la acción terapéutica encontrada en fitocannabinoides y 
compuestos relacionados, como, por ejemplo, los terpenos. El receptor CB2 se 
encuentra localizado en el sistema inmune, mediando diferentes vías de señalización 
que tienen como expresión la inflamación y la nocicepcia (Fine & Rosenfeld, 2013). La 
administración de THC en ratones desencadena apoptosis en células T y células 
dendríticas, resultando en una inmunosupresión. Asimismo, diferentes estudios han 
demostrado que los endocannabinoides y fitocannabinoides regulan negativamente la 
producción de citoquinas y quimiocinas, y en algunos modelos, regulan positivamente 
las células reguladoras-T (Tregs) como un mecanismo para inhibir la inflamación 
(Nagarkatti, Pandey, Amcaoglu, Hedge, & Nagarkatti, 2009). Sin embargo, desde 
principios del siglo XXI el papel de las enzimas ciclooxigenasas en la modulación del 
dolor y la inflamación que ejerce el cannabis ha tomado un creciente interés. (Costa et 
al, 2004) encontró que en ratas con una inflamación aguda inducida y tratadas con 
dosis repetidas de cannabidiol (CBD), los niveles plasmáticos de Prostaglandina E2 y la 
actividad de la enzima ciclooxigenasa disminuía.  Cuatro años más tarde, (Takeda, 
Misawa, Yamamoto, & Kazuhito, 2008) investiga el potencial del ácido cannabidiólico 
como inhibidor selectivo de la isoforma COX-2, encontrando que dicho compuesto es 
capaz de inhibir nueve veces más a la isoforma COX-2, con respecto a la isoforma 
COX-1. No obstante, contrario a esto (Ruhaak et al, 2011) reporta en su estudio sobre 
la inhibición de seis fitocannabinoides sobre las dos isoformas de la enzima 
ciclooxigenasa, que el ácido cannabidiólico solo inhibe a la isoforma COX-1, el autor 
atribuye la diferencia en los resultados a las dos metodologías usadas en cada caso en 
particular. Esto supone el uso de metodologías in sillico que contrasten sus resultados 
con modelos in vitro e in vivo. Frente a esto, (Abdullah, Abdullah, Azim, Amin, & 
Roohullah, 2013) propone el primer estudio sobre acoplamiento molecular, realizado 
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entre el fitocannabinoides cannabigerol y la isoforma COX-2. Empero, se precisa de 
estudios que evalúen el acoplamiento molecular de todas los metabolitos identificados 
en la especie Cannabis sativa L. y las dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa.  
Los estudios biológicos, por su parte, tienen un alto costo de inversión, debido al 
elevado valor de los modelos biológicos que son utilizados, tales como las líneas 
celulares o los animales de experimentación (Polli, 2008). Frente a esto se resaltan los 
principios propuestos por (Russell & Burch, 1959) de reducir, reemplazar y refinar, los 
cuales propenden el uso de herramientas diferentes a los animales de 
experimentación. Así, las técnicas bioinformáticas ofrecen una alternativa económica y 
fácilmente accesible para el desarrollo de estudios sobre acoplamiento molecular en los 
cuales se puede predecir la posible unión entre el ligando y el sitio activo de la proteína, 
así como la evaluación eficiente de derivados estructurales con posible actividad 
terapéutica en una diana especifica. No obstante, la información obtenida de 
herramientas informáticas debe ser contrastada con los estudios in vitro (Nash, 2016).  
Por lo anterior, en este estudio se pretende determinar y evaluar la interacción 
molecular entre metabolitos presentes en la especie vegetal Cannabis sativa L. y las 
dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX1 y COX2) de Homo sapiens, por 
medio del uso de herramientas bioinformáticas como la homología de proteínas y el 
acoplamiento molecular, para así determinar posibles candidatos a fármacos, que 
supongan una nueva alternativa en la inhibición de la respectiva COX. 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1. OBJETIVO GENERAL: 
 
- Determinar la interacción molecular de los metabolitos conocidos en la especie 
Cannabis sativa L. con las dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX1 y 
COX2) de Homo sapiens, a partir del uso de técnicas computacionales de 
modelamiento por homología y acoplamiento (docking), para proyectar 
candidatos a fármacos asociados al proceso inflamatorio inhibiendo la respectiva 
COX. 
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:  
 
- Predecir in sillico el modelo tridimensional de la enzima ciclooxigenasa-1, por 
medio de homología molecular de la secuencia de aminoácidos de Homo 
sapiens, con la especie Ovis aries. 
- Predecir in sillico el modelo tridimensional de la enzima ciclooxigenasa-2, por 
medio de homología molecular de la secuencia de aminoácidos de Homo 
sapiens, con la especie Mus musculus. 
- Realizar un cribado virtual de los metabolitos y sus principales productos de 
biotransformación, para determinar los mejores valores de afinidad de unión 
(kD). 
- Diseñar acoplamiento molecular de los compuestos seleccionados en el cribado 
virtual  con la enzima ciclooxigenasa-1 y la enzima cixlooxigenasa-2 de Homo 
sapiens, obtenidas de la homología de proteínas. 
- Determinar la constante de inhibición generada a partir de la interacción entre 
los compuestos fitocannabinoides y las enzimas cicloxigenasas 1 y 2 de Homo 
sapiens, por medio del algoritmo genético Larmarckiano (AGL). 
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3. MARCO TEÓRICO 
 
3.1. Dolor 
 
El dolor representa uno de los síntomas más comunes en individuos de cualquier edad 
y constituye una experiencia sensorial y emocional desagradable que se experimenta 
de manera propia. El dolor es un gran inconveniente para el paciente, que conlleva a 
problemas biopsicosociales múltiples, y especialmente en casos de dolor crónico, en 
los que se genera sufrimiento, incapacidad para desarrollar actividades normales, la 
participación social y el desempeño laboral  (Díaz Cabezas, Marulanda Mejía, & Sáenz, 
2009). El dolor es la causa más frecuente de consulta médica. Algunas estadísticas 
señalan que cerca de 35% al 50% de la población general padece de dolor crónico  
(Torrance, Smith, Bennett, & Lee, 2015).  
Aunque en Colombia son escasos los datos epidemiológicos acerca del dolor, la 
Asociación Colombiana para el Estudio del Dolor ha llevado a cabo una investigación 
periódica, mediante entrevista telefónica, denominada Estudio Nacional del Dolor, el 
VIII estudio realizado en el año 2014 demuestra que en la población general, la 
frecuencia con las que las personas respondieron que tuvieron dolor de cualquier 
duración y de cualquier causa en los últimos 6 meses fue del 76%; además el 47% de 
las personas encuestadas mencionó tener dolor de más de tres meses de duración, lo 
cual constituye un dolor crónico, según la clasificación de la Asociación Internacional 
para el estudio del dolor. Con respecto a la localización de dolor, el 64,7% de las 
causas de dolor estuvieron relacionadas con el aparato osteo-muscular, el 23% de los 
pacientes con dolor crónico lo asociaron a dolor craneofacial, y el 7,8% expresaron 
tener dolor crónico relacionado con dolor abdominal. En la intensidad del dolor se 
encontró que el 41% de los pacientes presentaron dolor severo, 41% dolor moderado y 
20% dolor de intensidad leve. Además el estudio revela que las tres enfermedades que 
más se relacionan con la presencia de dolor crónico son enfermedades del sistema 
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circulatorio, con un 22,3% de prevalencia, la fibromialgia con 23,1% y el cáncer con un 
3,2%  (Guerrero Liñeiro & Gómez López, 2014). 
En el tratamiento frente al dolor hay que tener bien presente los fármacos que 
disponen, su mecanismo de acción y el orden en que utilizarlo. Al respecto la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) propone una escala en la que su primer 
escalón la constituyen los antiinflamatorios no esteroideos asociados o no a fármacos 
coadyuvantes que sin ser analgésicos ejercen una potenciación de efecto analgésico 
de los primeros. El segundo escalón está compuesto por opioides menores, y el tercer 
escalón constituye los denominados opioides mayores. 
3.2. Cannabis Sativa L.  
3.2.1. Historia del uso medicinal 
 
La planta de cannabis o cáñamo ha sido conocida desde hace muchos siglos y 
cultivada en al menos todas las partes del mundo, siendo conocida principalmente por 
su uso en la fabricación de textiles y ropa. Las zonas en donde se cultivaba por su alto 
contenido en fibra era poco usual su uso como droga. Sin embargo, factores climáticos 
y geográficos modificaron el contenido del material activo farmacológicamente en la 
planta, y tan solo en algunas regiones este contenido fue lo bastante alto como para 
producir efectos psicoactivos (Kalant, 2001). La primera evidencia del uso del cannabis 
se encontró en China, los hallazgos arqueológicos e históricos indican que esa planta 
se cultivó para fibras desde 4000 a.C (Zuardi, 2006).  
El uso del cannabis como medicina por parte de los antiguos chinos fue detallado en la 
farmacopea  pen-ts'ao ching (la más antigua del mundo), compilado en el siglo primero 
de esta era. No obstante las observaciones descritas en dicha farmacopea fueron 
recopiladas durante los años 2700 a.C. Entre las indicaciones para el uso de cannabis 
se incluyeron dolor reumático, estreñimiento intestinal, trastornos del sistema 
reproductivo femenino, malaria, entre otros (Zuardi, 2006). Es de resaltar, que los 
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chinos sólo usaban las semillas de la planta para fines médicos. Las semillas no 
contienen el ingrediente activo más conocido de la planta, el Δ9-THC, aunque su 
contenido de ácidos grasos y aceites esenciales han demostrado tener efectos 
terapéuticos, como por ejemplo, el uso que se le da en Europa como antibiótico y 
suplemento dietario (Zuardi, 2006). Para esta época no fue relevante en China el uso 
de Cannabis como alucinógeno. 
En la India, el uso del cannabis se difundió ampliamente, tanto como medicina como 
droga recreativa. Este último, puede estar relacionado a la conexión religiosa que tuvo 
la planta, gracias a la asignación de propiedades sagradas. El Atharva Veda, menciona 
a la planta de cannabis como una de las cinco plantas sagradas. Su uso se daba en 
tres diferentes preparaciones. La primera era el Bhang, un tipo de preparado débil que 
consistía de hojas secas, eliminando las flores. El segundo preparado, Ganja, era un 
tipo más fuerte, en el cual se usaban las flores de la planta. La última de las 
preparaciones, Charas, se elaboraba a partir de la resina que presente en las flores 
(Zuardi, 2006). 
La introducción de los efectos del cannabis dentro de Europa en el siglo XIX siguió 
diferentes rutas en su uso medicinal y no medicinal. En Francia, el interés se centró en 
su aplicación no médica de los efectos psicoactivos, mientras en Inglaterra el interés 
fue primordialmente médico (Kalant, 2001).  
Los efectos en el comportamiento producidos por el cannabis, en varias especies 
animales  al igual que en humanos, fueron observados a mediados del siglo 
diecinueve. Estas observaciones experimentales condujeron a los primeros intentos de 
identificar y aislar los componentes activos de la planta. El primer aislamiento de un 
cannabinoide vegetal (denominado Cannabinol) fue logrado hasta finales del siglo XIX. 
Su estructura correspondiente fue descubierta mucho tiempo después, en 1930, por los 
grupos de Cahn y Todd en el Reino unido, y Adams en los Estados Unidos. De los 
numerosos compuestos químicos aislados desde el cannabis, solo tres tienen el típico 
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efecto psicoactivo por el cual el cannabis es usado de forma no médica: ∆9-THC, ∆8-
THC y Cannabinol (Kalant, 2001).  
Finalmente, el profesor Mechoulam en Israel, y Claussen y Korte en Alemania lograron 
la síntesis completa de compuestos puros, estableciendo su estructura molecular e 
iniciando el estudio de su relación estructura actividad (Kalant, 2001). El paso siguiente 
en la investigación cannabinoide fue la elucidación del metabolismo del ∆9-THC. La 
principal vía metabólica del ∆9-THC es la hidroxilación, la cual permite la formación de 
un metabolito activo, seguido de la oxidación a un ácido inactivo, el cual se une 
posteriormente al ácido glucorónido (Mechoulam, Hanus, Pertwee, & Howlett, 2014).  
Los adelantos en la química de las plantas y la síntesis de cannabinoides llevaron a un 
renovado interés en su neurofarmacología. Así, los efectos del cannabis en el 
comportamiento del hombre generaron nuevas hipótesis del mecanismo de acción de 
sus componentes. Al principio se creía que el ∆9-THC actuaba de manera inespecífica 
y que podía implicar interacciones con las membranas lipídicas. No obstante, 
posteriores estudios sobre la estéreoespecificidad del ∆9-THC y su farmacología en 
humanos y animales sugirieron la presencia de un receptor cannabinoide putativo. Es 
así, como para mediados de 1988 se descubre el primer receptor cannabinoide, 
perteneciente a la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G, ya para 1990 
éste había sido clonado. Este descubrimiento supuso la posible existencia de 
cannabinoides endógenos, debido a la naturaleza lipídica de los fitocannabinoides; se 
pensó en primera instancia que el ligando endógeno podría ser igualmente de origen 
lipídico, y mediante la purificación de la proteína por medio de una serie de 
cromatografías se logró obtener un único compuesto: una amida del ácido 
araquidónico, denominada Anandamida (araquidonil etanolamida). Al mismo tiempo, a 
partir de homología de secuencias, se logró identificar un segundo receptor, conocido 
como CB2 y presente principalmente en el sistema periférico (Mechoulam, Hanus, 
Pertwee, & Howlett, 2014).  
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3.2.2. Metabolitos secundarios del Cannabis 
 
La fitoquímica del Cannabis es muy compleja, más de 480 compuestos han sido 
identificados, representando clases químicas diferentes. Algunos de ellos pertenecen al 
metabolismo primario, por ejemplo aminoácidos, ácidos grasos y esteroides; mientras 
que los cannabinoides, flavonoides, estilbenoides, terpenoides, lignanos y alcaloides 
representan metabolitos secundarios. La concentración de dichos metabolitos 
dependen del tipo de tejido, edad, variedad y condiciones de crecimiento, tiempo de 
cosecha y condiciones del almacenamiento (Flores Sánchez & Verpoorte, 2008). La 
producción de cannabinoides aumenta en plantas bajo estrés.  
3.2.3. Fitocannabinoides 
 
Los cannabinoides, el principal grupo de fitocannabinoides representa los compuestos 
más estudiados. El termino cannabinoide es asignado a los compuestos 
terpenofenólicos con 22 carbonos (o 21 carbonos para la forma neutral), de los cuales 
70 cannabinoides se han encontrado hasta ahora, y que se pueden dividir en 10 
subfamilias principales (Mahmoud, Mohamed, Wassem, Chandra, & Ahmed, 2017). Los 
demás compuestos que no se ajustan a los tipos principales se encasillan como 
misceláneos. Los compuestos neutrales son formados por descarboxilación de los 
ácidos inestables correspondientes. Aunque la descarboxilación ocurre en el 
crecimiento de la planta esta incrementa durante el almacenamiento después del 
cultivo, especialmente a elevadas temperaturas (Flores Sánchez & Verpoorte, 2008; 
Keller, Leupin, Mediavilla, & Wintermantel, 2001). 
En el cannabis los compuestos más prevalentes son el ácido Δ9- Tetrahidrocannabinol, 
el ácido cannabinólico, y el ácido cannabidiolico, seguidos por el ácido 
cannabinogenorico y el ácido cannabicromenico. Basados en la concentración de Δ9-
THC total y CBD total obtenido de análisis de HPLC y GC, las plantas de cannabis son 
clasificadas de las siguiente manera: Tipo droga (Quimiotipo I), la concentración de Δ9-
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 35 
THC es mayor del 2.0% y la concentración de CBD es menor al 0.5%; Tipo fibra 
(Quimiotipo III), la concentración de Δ9-THC es menor al 0.3% y la concentración de 
CBD es mayor al 5.0%; Tipo intermedio (quimiotipo III), la concentración tanto de Δ9-
THC como de CBD es similar, usualmente mayor al 0,5% para cada una; y el Tipo 
Propyl Isomero/C3 (quimitipo IV) , el cual puede ser diferenciado por el dominio 
predominante del ácido Δ9-tetrahidrocannabivarinico y el Δ9-tetrahidrocannabivarina 
(Brenneisen & ElSohly, 1988; Lehmann & Brenneisen, 1995). 
La actividad psicotrópica de los cannabinoides es bien conocida (Ranganathan & 
D'Souza, 2006), no siendo la más importante, diversos estudios in vivo e in vitro han 
demostrado otros efectos farmacológicos tales como antinocicepcia, anticonvulsivante, 
cardiovascular, inmunosupresión (Ameri, 1999), antiemesis, estimulación del apetito 
(Mechoulam & Ben-Shabat, 1999), antineoplásicos en tumores de mama y cerebro, 
antimicrobiano (Carchman, Harris, & Munson, 2005), antinflamatorio, antioxidantes 
neuroprotectivos, y efectos positivos en síndromes psiquiátricos, tales como la 
depresión, la ansiedad y los desórdenes del sueño (Musty, 2004). 
3.2.3.1.  Biosíntesis de cannabinoides 
 
Por mucho tiempo, se postuló que el intermediario clave en la biosíntesis de 
cannabinoides era el cannabidiol (CBD) y el ácido cannabidiolico, ambos resultados de 
una condensación de un monoterpeno y un olivetol o ácido olivetolico, respectivamente. 
En 1964, (Gaoni & Mechoulam, 1964) postularon que el cannabigerol era el 
intermediario clave, producto de la condensación entre el geranil difosfato y el olivetol o  
el ácido olivetolico.  
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Figura 1. Se muestran los dos precursores principales en la biosíntesis de fitocannabinoides, a lado 
izquierdo el ácido olivetolico (u olivetol), y a lado derecho el Geranil difosfato. En la parte inferior se 
muestra la base estructural de los compuestos pertenecientes a las diferentes subclases de 
fitocannabinoides. 
Finalmente, la incorporación de estudios con glucosa marcada con 13C han mostrado 
que el Geranil difosfato y el ácido olivetolico son los precursores del ácido 
cannabigerolico (CBGA). Así, la estructura general de los fitocannabinoides se 
compone de dos partes: (1) un difenol (resorcina) sustituida con una cadena alquil; y (2) 
un monoterpeno. (Figura 2). Posteriormente (Fellermeier, Eisenreich, Bacher, & Zenk, 
2001), postularon al CBGA como el precursor fitocannabinoide central. 
Sorprendentemente, el ácido olivetolico nunca ha sido detectado en material vegetal de 
cannabis hasta ahora.  
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Figura 2. Biosíntesis de las diferentes subclases de fitocannabinoides, partiendo del metabolito 
secundario principal ácido cannabigerolico (Obtenido de: (Degenhardt, Stehle, & Kayser, 2013). 
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Aunque se han elucidado más de 60 cannabinoides, solo tres enzimas, además de la 
ácido cannabigerolico sintasa (CBGAS) están involucradas en la biosíntesis de 
fitocannabinoides. Estas son conocidas como: ácido tetrahidrocannabinolico sintasa 
(THCAS), ácido cannabidiolico sintasa (CBNAS) y ácido cannabicromenico sintasa 
(CBCAS). Las formas acidas son los cannabinoides más abundantes en la planta. Las 
formas psicoactivas y neutrales son resultado de descarboxilación no enzimática, 
resultado del almacenamiento. Esta descarboxilación es producida principalmente por 
la luz ultravioleta y la auto-oxidación (Crombie, Ponsford, Shani, Yagnitinsky, & 
Mechoulam, 1968). 
3.2.3.2. Endocannabinoides 
 
Una familia de lípidos ha sido identificada como ligandos endógenos a los receptores 
cannabinoides. Dos derivados del ácido araquidónico fueron aislados: una, araquidonil 
etanolamida, o anandamida y un éster, 2-araquidonil glicerol. Un tercer derivado fue 
aislado recientemente,  un éter, 2-araquidonil gliceril éter, también conocida como 
noladin éter. Estos compuestos lipídicos difieren totalmente en la estructura del ∆9-
THC, el mayor cannabinoide exógeno. Los endocannabinoides se consideran 
neurotransmisores o neuromoduladores: tienen distintas vías sintéticas, son liberados 
desde células bajo despolarización y entrada de calcio, y su acción sináptica es 
rápidamente terminada por recaptación y degradación enzimática intracelular 
(Mahmoud, Mohamed, Wassem, Chandra, & Ahmed, 2017).  
3.2.4. Farmacocinética de los cannabinoides 
 
3.2.4.1. Absorción 
 
Inhalada, la principal ruta de administración de Cannabis en todo el mundo, se provee 
un rápido y efectivo método de liberación de los principios activos. Aproximadamente, 
el 30% del THC presente en la marihuana es degradado por pirolisis durante el acto de 
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fumar. Se producen efectos intensamente placenteros y fuertemente reforzantes debido 
a la exposición casi inmediata del sistema nervioso central (Sharma, Murthy, & Bharat, 
2012). La biodisponibilidad del THC administrado por vía inhalada es del 25%, con una 
gran variabilidad interindividual. Además el THC fumado es rápidamente absorbido 
desde los pulmones alcanzando picos de concentración plasmática (Cmáx) de 6 a 10 
minutos. Estos picos de THC son más altos que los que se producen por vía de 
administración intravenosa (Mahmoud, Mohamed, Wassem, Chandra, & Ahmed, 2017). 
El número, duración, y espacio  entre cada inhalada, al igual que el tiempo de 
mantenimiento y el volumen de inhalación influyen en gran medida en el grado de 
exposición a los compuestos fitocannabinoides (Grotenhermen & Russo, Cannabis and 
cannabinoids: Pharmacology, Toxicology and Therapeutic Potential, 2002). La vía de 
administración inhalada permite que el paciente valore su dosis ajustando la topografía 
de fumar o la manera en que fuman. Además, el THC fumado es metabolizado al 
equipotente metabolito 11-hydroxy-THC (11-OH-THC) y posteriormente, al metabolito 
inactivo 11-nor-9- carboxy-THC (THCCOOH) (Mahmoud, Mohamed, Wassem, 
Chandra, & Ahmed, 2017).  
Por otro lado, en el cannabis ingerido oralmente, tanto la absorción como los picos de 
Cmáx son más bajos, comparados con la vía de administración inhalada.  (Harvey, 2001) 
encontró picos de concentración máxima  (20 ng/mL) de THC aproximadamente de 4 a 
6 horas después ingerida una dosis de 15-20 mg de THC en aceite de sésamo. Frente 
a esto, (Wall, Sadler, Brine, & Taylor, 1983) resalta que la absorción de THC mejora 
cuando se utiliza como vehículo el aceite de sésamo. Al administrar galletas de 
chocolate con cannabis se detectó un rango de concentraciones de 4.4 a 11 ng/mL de 
THC en sangre. La biodisponibilidad por esta vía de administración oscila entre el 4 – 
20%, en parte a la degradación que sufren los cannabinoides en el estómago 
(Mahmoud, Mohamed, Wassem, Chandra, & Ahmed, 2017).  Las concentraciones 
plasmáticas de 11-OH-THC se encuentran entre el 50 – 100%, después de una 
administración oral, siendo mayores que las observadas en una administración 
inhalada, la cual representa tan sólo un 10%. Ante esto, el 11-OH-THC es equipotente 
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al THC, lo que explica el hecho de que los efectos farmacodinámicos después de una 
administración oral parecen ser mayores que los presentados en una vía inhalada a las 
mismas concentraciones (Wall, Sadler, Brine , & Taylor, 1983).   
Las preparaciones de extractos con Cannabis sativa contienen diferentes 
cannabinoides con diferentes efectos usados en el desarrollo de las farmacoterapias. 
Estas preparaciones son administradas por vía sublingual para reducir la toxicidad 
asociada con el cannabis fumado, y reduce el metabolismo del primer paso. La eficacia 
de los extractos ha sido evaluada para analgesia, migraña y espasticidad  (Mechoulam, 
2005).  
3.2.4.2. Distribución 
 
Las concentraciones de THC disminuyen rápidamente después de fumar debido a la 
distribución dentro de los tejidos, el metabolismo hepático y la excreción urinaria y 
fecal. El THC es altamente lipofilico y rápidamente captado por tejidos altamente 
perfundidos, tales como pulmones, corazón, cerebro e hígado. Se estima que se 
necesitan de 2 a 22 mg de THC para producir efectos farmacológicos en humanos. El 
equilibrio entre el THC presente en la sangre y los tejidos ocurre aproximadamente 6 
horas después de administrada una dosis por vía intravenosa (Pertwee, 2014). El THC 
tiene un volumen de distribución de 10 L/kg y un porcentaje de unión a proteínas 
plasmáticas del 97 al 99%, principalmente a lipoproteínas. La alta solubilidad en lípidos 
concentra y prolonga la retención del THC en las grasas. La lenta liberación del THC 
desde las grasas y una significativa circulación enterohepática contribuyen a largo 
periodo de la vida media de eliminación en el plasma  (Huestis, 2007).  
3.2.4.3. Metabolismo 
 
El THC es metabolizado principalmente a 11-OH-THC, THC-COOH y conjugados 
glucuronidos. La hidroxilación del carbono 9 del THC por las enzimas hepáticas del 
citocromo P450: 2C9, 2C19 y 3A4, produce el equipotente metabolito, 11-OH-THC 
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(Pertwee, 2014); en ratas, más del 80% de THC intravenoso es metabolizado dentro de 
los primeros 5 minutos (Grotenhermen, 2003). Las tasas metabólicas muestran 
relevantes diferencias interespecies que pueden ser atribuidas a diferentes perfiles de 
isoenzimas CYP. Este hecho puede ser en parte responsable de la dificultad que 
presenta la extrapolación interespecie de efectos farmacológicos y toxicológicos. En 
humanos, la oxidación alilica, la epoxidación, la oxidación alifática, la descarboxilación 
y la conjugación han sido descritas (Grotenhermen, 2003). Más de 100 metabolitos del 
tipo di y tri-hidroxi, cetona, aldehído, y ácido carboxílico han sido identificados. 
Significantes concentraciones de 8β-OH-THC y concentraciones más bajas de 8α-OH-
THC también han sido detectadas (Mahmoud, Mohamed, Wassem, Chandra, & Ahmed, 
2017). En el capítulo 6 (análisis de resultados) se amplía un análisis más profundo 
sobre la biotransformación de las diferentes clases de fitocannabinoides que presenta 
la especie Cannabis sativa L. 
3.2.4.4. Eliminación 
 
Dentro de los 5 días después de la administración de una dosis de THC, del 80 al 90% 
es excretado, principalmente en metabolitos hidroxilados y carboxilados. Más del 65% 
es excretado en las heces, y aproximadamente un 25% es eliminado por la orina 
(Mahmoud, Mohamed, Wassem, Chandra, & Ahmed, 2017).  Numerosos metabolitos 
ácidos se han encontrado en la orina, mucho de los cuales se conjugan con ácido 
glucurónico para incrementar su solubilidad en agua. El metabolito principal eliminado 
por la orina es el conjugado entre el ácido THC-COOH y el ácido glucurónico, mientras 
que el 11-OH-THC predomina en las heces (Grotenhermen, 2003).  
3.3. Ciclooxigenasas  
 
Las ciclooxigenasas son un tipo de enzimas cuya principal función es sintetizar 
Tromboxano A II y  PGE I (Prostaglandina E I) (estructuras de 20 carbonos encargadas 
de activar la cascada de inflamación, iniciar el estado febril, disminuir la agregación 
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plaquetaria, disminuir la tensión arterial…), a partir de ácido araquidónico (AA). En 
medicina la sigla usada para identificarlas son: para la Ciclooxigenasa 1 es COX1 
aunque alternativamente se puede llamar PTGS 1 (Prostaglandina-Endoperóxido 
Sintasa 1), y para la Ciclooxigenasa 2: COX 2 o PTGS 2; aunque los PTGS están más 
relacionados con el gen que codifica. 
La COX1 se encuentra por lo general en el citoplasma o cerca del retículo 
endoplasmático; pesa aproximadamente 69,06 kD. La COX2 es especial ya que no se 
encuentra de manera permanente si no que es expresada cuando la célula está 
expuesta a liposacaridos o citosinas proinflamatorias. Se encuentra en la región 
perinuclear y nuclear celular y pesa aproximadamente 69,09kD. (García & Gómez-
Reino, 2000). 
3.3.1. Estructura de las enzimas COX 
 
La estructura de ambos tipos de enzimas son similares tanto que pueden ser 
superponibles, ya que la única diferencia reside en el número de aminoácidos, mientras 
la COX1 contiene 576 aminoácidos la COX2 contiene 581 aminoácidos; ambos 
contienen un grupo HEM que aparte de aportar el oxígeno necesario para la 
transformación del ácido araquidónico también es necesario para evitar una 
peroxidación de la enzima y su eventual inactivación, dentro de su campo aloesterico 
hay tres manosas, una de las cuales permite el plegamiento del receptor. En el caso 
del receptor COX2 este contiene además, una cuarta manosa que impide la 
degradación de la proteína.  
Los dominios de la enzima está compuesta por dos subunidades y estas por tres 
dominios: Primero el factor de crecimiento epidérmico (residuo 34-72), segundo el 
dominio de unión a membrana (residuo 73-116) y por último el dominio catalítico 
(residuos 117-576 para COX1, 117-581 para COX2) que es la mayor parte y cual 
pertenece la región activa de la proteína, en donde a su vez se puede observar la parte 
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con acción peroxidasa al lado el grupo HEM y en seguida de este los aminoácidos con 
acción Ciclooxigenasa. 
En ambas proteínas el sitio de acción con actividad peroxidasa se encuentra en una 
hendidura que se encuentra en el lado opuesto del dominio de unión a la membrana, 
en donde el grupo HEM está ubicado en el fondo de esta, lo que permite un fácil 
acceso al grupo HEM. Mientras el sitio activo con acción ciclooxigenasa está en 
estructura con forma de L, en la parte más alta de este canal, el cual a medida que se 
ingresa se estrecha hasta un punto en donde no es posible ingresar pues se encuentra 
con una constricción. 
El sitio activo del COX1 es un canal hidrofóbico que sobre sale de su sitio de unión a la 
membrana en su dominio globular. La parte que interactúa con el ácido araquidónico 
está compuesta por 19 residuos que son hidrofóbicos, en donde a medida que se entra 
a este canal se puede encontrar HIS513, ARG120, ILE432 e ILE532. En el caso de la 
enzima COX2 que tiene 18 residuos que interactúan, la forma de su sitio activo se 
asemeja a un saco con tres puntas, y cuyos principales residuos son ARG120, 
ARG513, VAL434 y VAL532  (Malkowski, 2016).  
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3.3.2. Mecanismo de reacción de la ciclooxigenasa 
 
Figura 3. La reacción de la ciclooxigenasa. El ciclo de la peroxidasa conduce a la abstracción de un 
átomo de hidrógeno de Tyr-385 formando un radical tirosilo y activando el sitio activo de la 
ciclooxigenasa. El radical tirosilo abstrae el átomo de hidrógeno pro-S del carbono-13 de AA, iniciando la 
reacción de ciclooxigenasa, cuyo paso final regenera el radical tirosilo. 
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La COX1 es un tipo de enzima que hace parte del sistema constitutivo del cuerpo 
humano mientras la COX2 es expresada en el organismo en los casos de laceración o 
como respuesta inmune. Ambas enzimas catalizan un reacción ciclooxigenasa (bis-
oxigenasa) en la cual el araquidonato más dos moléculas de O2 es convertido a PGG2 
(Prostanglandina G2); pero en esta enzima ocurren dos tipos de reacciones: la primera 
activa la enzima por medio de una reacción de peroxidación y la segunda la oxidación y 
ciclación del ácido araquidónico. Estas dos etapas ocurren en sitios distintos pero una 
al lado del otro. La reacción peroxidasa ocurre en el sitio activo que contiene un grupo 
prostético HEM, localizado cerca de la superficie de la proteína; mientras la reacción 
ciclooxigenasa se presenta en un canal hidrofóbico en el núcleo de la enzima.  
La reacción de la Ciclooxigenasa comienza con la acción peroxidasa de la enzima por 
medio de la radicalización del grupo HEM a través de una reducción de un sustrato 
peróxido; donando dos electrones que serán aportados al Grupo HEM, quedando este 
oxidado al radical Oxo-ferril porfirin, un radical de tipo catión; el cual tiene un electrón 
desapareado en un oxígeno, que para estabilizarse toma un electrón del aminoácido 
TYR385  produciendo que este se convierta en un radical tirosil, estando este en 
perfecta ubicación para extraer el hidrogeno prosS del carbono trece del ácido 
araquidónico; lo que permite que se forme un enlace entre los carbonos doce y ocho 
del ácido araquidónico que en adición de dos átomos de oxígeno a los carbonos nueve 
y once se obtiene el PGG2 que por medio de otra enzima (la hidroperoxidasa H2) se 
reduce y forma el PGH2 y este continúa con la cascada de inflamación.  
A pesar de que el radical tirosil se encuentra adecuadamente posicionado es gracias a 
otros aminoácidos que se encuentra en esa posición como son: el GLY533 que permite 
la orientación del TYR385 y TYR348. La ARG120 permite la interacción electroestática 
en el momento en que se forma el anión araquidonato, con ayuda de tres aminoácidos 
que permiten la orientación del ácido araquidónico (VAL349, TRP387, y LEU534), se 
da la reacción final. 
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Dado que los siguientes pasos en la cascada de inflamación no requiere de enzimas 
para producirse es entonces que se dice que la enzima COX tiene como principal 
función la de guiar las posiciones estéricas, y el tipo de hidrógeno que sería extraído de 
la molécula  (Goschorska et al, 2018). 
3.3.3. COX1 y COX2: Diferencias estructurales y funcionales 
 
La primer gran diferencia en cada una de las enzimas son los genes que codifican cada 
una pues mientras la COX1 es expresada por el gen PTGS1, la COX2 lo hace el gen 
PTGS2; atendiendo a esta división genética puede sugerirse que existe algún tipo de 
diferencia funcional.  
En el momento de hacer una revisión de ambas proteínas se puede llegar a concluir 
que la COX1 está ampliamente expresada en todos los tejidos pero especialmente en 
los vasos sanguíneos, músculo liso, células intersticiales, plaquetas y células 
mesoteliales; mientras que la COX2 se observa en el cerebro, riñones, y tracto 
reproductivo femenino  (Drugs, 1995). 
Diversos hallazgos demuestran el papel central de la COX1 en el proceso de 
inflamación ya que la inhibición el gen PTGS1 muestra una disminución en la 
inflamación; la mayoría de estudios le dan a esta proteínas importantes funciones 
citoprotectoras, pero la posterior inhibición de la misma no produjo un cambio 
significativo en la ulceración, hallazgo también encontrado con la enzima COX2 por lo 
que parece sugerir que antes que la inhibición selectiva de alguna de las dos proteínas, 
más bien es la disminución en la concentración de PG’s lo que altera dichas 
propiedades antiulcerosas  (Kolgazi et al, 2017). 
Otros estudios se han propuesto analizar si estas proteínas son intercambiables una 
con la otra, haciendo un experimento en el que se reemplazaba una con la otra. Se 
llegó a concluir que no lo son, pues su ausencia y presencia de otro no logra subsanar 
su inexistencia, esto puede deberse a que los requerimientos de las proteínas para su 
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activación peroxidasa requiere una concentración más baja en la COX2 que en el 
COX1, e incluso indican que el aminoácido THR383 parece ser responsable de 
modular esta característica (Chiang et al, 2004) 
También se sugiere que la diferencia que presentan ambas proteínas se deba a la 
especificidad de productos que cada proteína sintetiza. Mientras la COX2 fabrica 
aminas y amidas a partir del AA que son escasamente producidos por la COX1, lo cual 
resulta interesante ya que productos como 2-araquidonoilglicerol (2-AG) y araquidonoil 
etanolamida que son ambos ligandos de los receptores CB1 y 2 (receptores 
cannabinoides que modulan la inflamación y el dolor); de hecho se ha hallado que no 
solo produce moléculas neutras si no también ácidos grasos como el Omega 3  
(Birnbaum et al, 2007),  
Por último, en la COX2 a diferencia de la COX1 cuando su residuo SER530 es inhibido 
puede aún conservar la capacidad de oxigenar ácido araquidónico por lo que en 
conjunto con otras enzimas pueden llegar a producir moléculas con actividades 
antiinflamatorias como las lipoxinas y resolvinas  (Birnbaum et al, 2007),   
3.3.4. Inhibición de la COX 
 
Durante muchos años se pensó que al inhibir la COX2 se evitaría la mayoría de efectos 
negativos del uso de medicamentos AINES que de manera inespecífica inhibían ambas 
proteínas por medio de establecer un enlace covalente entre la molécula y la proteína, 
lo que en primer lugar las hacía muy efectiva pero también generaba que los efectos 
homeostáticos de las COX se vieran inhibidos también. 
En primer instante se pensó en buscar medicamentos que generaran una inhibición no 
selectiva de ambas proteínas pero que cuya acción no fuera la de establecer un enlace 
covalente sino la de competir por el sitio activo estableciendo enlaces reversibles, a 
pesar de ser menos eficaces. Cuando se estableció la teoría que indica que la proteína 
COX2 no era responsable de la homeostasis del cuerpo, se pensó que su inhibición 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 48 
sería la más apropiada, ya que evitaría los efectos adversos al inhibir ambas isoformas, 
a consecuencia de dicha teoría salieron al mercado inhibidores selectivos como 
Celocoxib, Rofecoxib y Valdecoxib; después de una fuerte campaña de marketing de 
estos en la fase post consumo se evidenció que en el 3% de los pacientes producía 
una cardiotoxicidad debido probablemente a la inhibición de la síntesis de PGI2 en las 
paredes de los vasos sanguíneos; por lo que este hallazgo confirma que el COX2 
también juega un papel importante en la homeostasis del organismo humano (Ahmad 
et al, 2018). 
3.4. Modelización molecular 
 
Varias operaciones llevadas a cabo en modelado molecular envuelve el uso de 
programas o algoritmos los cuales calculan las propiedades estructurales para una 
molécula en particular. Por ejemplo, es posible calcular la energía de un arreglo de 
átomos (conformación), modificando la estructura para crear un mínimo de energía, y 
calcular propiedades tales como la carga, el momento dipolo y el calor de formación. La 
química computacional a su vez, se divide en dos grandes áreas para el desarrollo de 
modelos computacionales, la primera es la mecánica molecular, que hace uso de la 
física clásica y solo considera los núcleos atómicos; y la segunda es la mecánica 
cuántica, en la cual el estudio es a partir de la dinámica electrónica, así, esta última 
tiene en cuenta los electrones. Ambos métodos pretenden en general (Pérez, 2015): 
- Determinar la energía asociada a una estructura molecular determinada, para 
seguido calcular propiedades asociadas a esta. 
- Hallar la estructura molecular con menor energía, en la que se usan métodos 
como la optimización de geometría y la minimización de energía. 
- Simular la variación de un sistema a lo largo del tiempo, a lo que se conoce 
como dinámica molecular.  
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La mecánica molecular trata la geometría en el equilibrio o análisis conformacional, 
entre otros, y es más adecuado para moléculas grandes, de entre 100 y 100.000 
átomos. Por su lado, la mecánica cuántica trata la rotura y formación de enlace, 
espectroscopia UV-vis, reacciones químicas, estudio de orbitales, densidades de carga, 
ordenes de enlace, entre otros; y es útil en moléculas de menos de 100 átomos. Para 
este estudio en particular, y por tratarse de entidades químicas de gran número de 
átomos se usara la mecánica molecular, haciendo énfasis en la conformación y energía 
libre que se obtienen a partir de la formación del complejo proteína-ligando  (Aguirre 
Valderrama, 2009). 
3.4.1. Mecánica molecular 
 
En mecánica molecular las ecuaciones utilizadas son las que siguen las leyes de la 
física clásica, y se aplica tan sólo a los núcleos de los átomos, sin considerar los 
electrones. En esencia, la molécula es tratada como una serie de esferas (los átomos) 
conectadas por muelles (los enlaces). Las ecuaciones derivadas de la física clásica son 
usadas para calcular las diferentes interacciones, y energías resultantes del 
estiramiento de los enlaces, ángulos de flexión, interacciones no enlazadas y energías 
torsionales. Las energías torsionales son asociadas con átomos que están separados 
uno de otro por tres enlaces. La orientación relativa de estos átomos es definida por el 
ángulo diedral o de torsión. 
La definición de un sistema en mecánica molecular, hace uso de los denominados 
campos de fuerza, mejor conocidos como forcé fields. Se denomina campo de fuerza  
(forcé fields) “al conjunto que forman las ecuaciones para calcular las contribuciones a 
energía y los0020valores de los parámetros ajustables al equilibrio” (Pérez, 2015). Otra 
definición adecuada es la mencionada por (González, 2011), quien se refiere a un 
campo de fuerza como una expresión matemática que describe la dependencia de la 
energía de un sistema con las coordenadas de sus partículas. Cada campo de fuerza 
define una ecuación de energía potencial, de manera que la energía de una molécula 
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en una conformación en particular, se calcula a partir de la que tendrían idealmente las 
partes que la constituyen. La energía es relativa a un estado de referencia y se calcula 
como la suma de los diferentes términos, los cuales indican la penalización por el 
alejamiento de la idealidad de las distancias de enlace, ángulos, ángulos diedros y 
torsiones como se describió anteriormente. 
Un cálculo en mecánica molecular requiere de tres elementos principales: 
- Tipos de átomos (Atom types) para cada uno de los átomos. Esto depende del 
campo de fuerza  (forcé Field) empleado, y permiten asignar a cada átomos sus 
características según su hibridación, carga y tipo de átomos a los que esta 
enlazado. 
- Ecuación de energía potencial, la cual calcula la energía de la molécula en una 
configuración determinada. Esta energía es determinada por la suma de 
diferentes términos que indican la penalización por el alejamiento de un estado 
ideal de las distancias de enlace, ángulos, ángulos diedros, entre otros. 
- Un conjunto de parámetros, los cuales permiten ajustar las ecuaciones a los 
diferentes tipos de átomos. Son obtenidos a partir de datos experimentales o de 
cálculos de mecánica cuántica.  
En la actualidad existen un gran y diverso número de campos de fuerza, según su 
aplicación en diferentes aspectos de la química bioorgánica. Se pueden distinguir 
campos de fuerza enfocados a moléculas pequeñas y medianas (MM2, MM3, MM4, 
TRIPOS, MMFF94) y a macromoléculas (AMBER, CHARMM, GROMOS, OPLS). 
De manera general, la función potencial puede estar dada por los siguientes términos: 
- Interacciones enlazantes: en este tipo intervienen átomos unidos por enlaces 
químicos. Ejemplos: Términos de enlace, ángulos, ángulos diedros, o torsiones y 
ángulos impropios o fuera de plano. 
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- Interacciones no enlazantes: Intervienen átomos no unidos de manera directa 
por enlaces. Ejemplos: Términos electroestáticos e interacciones de van der 
Waals. 
- Interacciones cruzadas: son el acoplamiento entre los términos anteriores. 
Ejemplos: términos de ángulo-enlace, ángulo-ángulo. 
Los forcé fields que se usan para macromoléculas, a menudo no tienen en cuenta 
términos cruzados y los términos enlazantes tienen ecuaciones sencillas, ya que el 
requerimiento computacional asciende. 
Los campos de fuerza utilizados en el presente trabajo son GROMOS96, el cual es 
incluido en el paquete de herramientas del programa Swiss PDB Viewer, para las 
macromoléculas (proteínas), y MMFF94, contenido en el programa Avogadro, para la 
optimización de los ligandos propuestos.  
- GROMOS96  
GROMOS es el acrónimo del programa para computadora GROningen Molecular 
Simulation., el cual ha sido desarrollado desde 1978 para el modelamiento dinámico de 
(bio)moléculas, en la Universidad de Groningen. (Van Gunsteren, 1996).. 
El potencial de energía usado por este campo de fuerza es:  
 
Ecuación 1. Potencial de energía usado por GROMOS96 
En donde se puede distinguir entre la interacción física atómica estándar: 
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Ecuación 2. Interacción física atómica estándar usada por GROMOS96 
Y términos no físicos: 
 
Ecuación 3. Términos no físicos usados por GROMOS96 
- MMFF94 
Este campo de fuerza fue desarrollado por medio de métodos ab initio y verificado con 
datos experimentales. Su desarrollo fue fundamentado principalmente en el estudio de 
interacciones receptor-ligando, con proteínas y ácidos nucleicos como receptores y un 
amplio número de biomoléculas y estructuras de tipo orgánico como ligandos. Un 
campo de fuerza debe permitir distinguir cuantitativamente entre un ligando y la diana 
de la macromolécula en cuestión. Para que esto ocurran se requiere que el campo de 
fuerza tenga una buena predicción de las energías conformacionales t de las 
geometrías moleculares, para de esta manera estimar la conformación requerida para 
la formación del complejo ligando-receptor (Halgren, 1998). 
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Para el desarrollo de este campo de fuerza se utilizó una nueva manera de modelar 
con muchas más precisión las interacciones de Van der Waals. Una ventaja de este 
campo de fuerza es su potencial fácil de utilizar en los cálculos de mecánica molecular 
y que mejora la reproducción de los datos experimentales. A diferencia de otros 
campos de fuerza, la energía que se deriva de las interacciones de Van der Waals se 
calcula con un potencial 14-7 de Lennard-Jones, en lugar del potencia estándar 12-6 de 
Lennard Jones (Halgren, 1998). 
 
Ecuación 4. Cálculo del potencial de energía utilizado por el campo de fuerza Merck Molecular Field 
Force 94 (MMFF94). 
La ecuación que compone el campo de fuerza MMFF94 está formada por términos 
enlazantes y por términos no enlazantes. La expresión de energía se compone de siete 
términos (ecuación 4), en el cual el término de energía de enlace se expresa mediante 
un cuarto orden de la función de Morse, y el término de ángulo de enlace se expresa 
por medio de un desarrollo cúbico. Los otros términos abarcan la interacción enlace-
ángulo y de torsiones impropias para centros tricoordinados, y finalmente, las 
interacciones de torsión, van der Waals y electrostáticas (Pérez, 2015) 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 54 
3.4.2. Minimización de energía 
 
Una vez que se haya construido una estructura molecular se debe llevar a cabo un 
proceso llamado minimización de energía. Esto se debe a que el proceso de 
construcción puede haber dado lugar a longitudes de enlace, ángulos de enlace o 
ángulos de torsión desfavorables. Las interacciones desfavorables no ligadas también 
pueden estar presentes, átomos de diferentes partes de la molécula que ocupan la 
misma región de espacio.  
La minimización de energía es un proceso usualmente llevado a cabo por programas 
de mecánica molecular, quien calcula la energía de la molécula de partida, y entonces 
es cuando varia la longitud de los enlaces, los ángulos de los enlaces y los ángulos de 
torsión para crear una nueva estructura, la cual presenta el menor estado de energía 
posible. Esta energía de la nueva estructura es calculada para observar si es 
energéticamente más estable o no. Si la nueva estructura es inherentemente inestable, 
una ligera alteración en el ángulo de enlace o en la longitud del enlace tendrá un gran 
efecto en la energía total del ligando, lo que resultará en una gran diferencia de 
energía. El programa hará tantos cambios como sean necesarios hasta que determine 
el estado de menor energía, en donde la estructura presenta mayor estabilidad, en este 
momento el programa se detendrá (Patrick, 2013). 
La minimización de energía puede ser llevada a cabo a partir de cualquiera de los 
siguientes métodos: 
- Steepest descent: este resulta satisfactorio como primera aproximación en 
sistemas que están alejados del mínimo local más cercano, debido a que 
desciende con mayor rapidez a zonas que están cercanas al mínimo pero no 
suele converger. A través de cálculos del gradiente, el programa evalúa los 
cambios en la energía del sistema asociados a perturbaciones sobre los grados 
de libertad geométricos, y se modifica el sistema en la dirección que indica el 
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gradiente  (Aguirre Valderrama, 2009). La perturbación de los grados de libertad 
se repite de manera perpendicular a la anterior, hasta encontrar el mínimo.  
- Conjugate gradient: En este tipo de método tras cada evaluación de gradiente se 
tiene en cuenta la información obtenida de evaluar el gradiente del paso anterior 
para el paso actual, a diferencia del método descrito anteriormente, que solo 
utiliza el gradiente del paso actual. Este método supone un costo adicional de 
cálculo, por lo que se utiliza para geometrías que están cerca del mínimo de 
energía.  
- Newton-Raphson: es el más costoso computacionalmente, debido a que debe 
calcular la hessiana e invertirla para encontrar un nuevo mínimo. Así, se obtiene 
información concerniente a la velocidad de cambio en la función gradiente y se 
puede modular adecuadamente la evolución del sistema hacia la geometría 
óptima.  
Para el estudio se utilizó el método de Steepest descent ya que las estructuras 
construidas y descargas de las base de datos mencionadas en la metodología tenían 
poca aproximación al mínimo de energía.  
3.5. Modelización de proteínas 
 
La cristalografía por rayos X o espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 
han sido los métodos ideales para la determinación estructural de una proteína dada. 
No obstante, esto abarca las siguientes desventajas: 
- Ciertas proteínas no son fácilmente cristalizables. Por un lado, no se obtienen 
grandes cantidades de proteína en la purificación, y por otro, aspectos técnicos.  
- El periodo que toma un proceso de cristalografía de una proteína simple puede 
abarcar mucho tiempo, entre meses a varios años.  
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- La RMN presenta mejores tiempos de respuesta que la cristalografía, sin 
embargo, no puede ser aplicada a proteínas mayores de 100 residuos. 
Debido a la secuencialidad de ciertos residuos en la estructura secundaria y que la 
información necesaria para el adecuado plegado de una proteína parece estar 
contenida en su estructura primaria, uno de los grandes retos que presenta la 
bioinformática es la predicción de estructuras terciarias (Aguirre Valderrama, 2009). 
3.5.1. Métodos de modelización de proteínas 
 
3.5.1.1. Homología de proteínas 
 
La caracterización funcional de una secuencia de proteínas es uno de los problemas 
más frecuentes en biología. Esto es usualmente facilitado por medio del uso de 
estructuras tridimensionales precisas. En ausencia de una estructura determinada 
experimentalmente, el modelamiento comparativo o por homología puede muchas 
veces proveer de un modelo 3D útil para una proteína (objetivo) que es relacionada con 
al menos una proteína de estructura conocida (molde). 
La estructura tridimensional de las proteínas de la misma familia es más conservada 
que su secuencia primaria. Así, si la similaridad entre dos proteínas son detectadas al 
nivel secuencial, la similaridad estructural puede ser usualmente asumida. Sin 
embargo, las proteínas que comparten un baja similaridad secuencial a menudo 
podrían tener una estructura similar. Actualmente, la probabilidad de encontrar 
proteínas relacionadas de estructura conocida para una secuencia elegida 
aleatoriamente de un genoma varía aproximadamente de 20 a 65%, dependiendo del 
genoma. Aproximadamente la mitad de todas las secuencias tienen al menos un 
dominio que se relaciona detectablemente con al menos una proteína de estructura 
conocida. Dado que el número de proteínas de estructura conocida es de 
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aproximadamente de 1’200.000, el modelado comparativo puede ser aplicado a 
dominios de aproximadamente 600.000 proteínas (Aguirre Valderrama, 2009). 
3.5.1.2. Pasos en el modelamiento de proteínas. 
 
El desarrollo del modelo de homología es un proceso que se componen en diferentes 
pasos, los cuales se pueden dividir en: (1) identificación de la plantilla, (2) alineación 
con secuencias simples o múltiples, (3) construcción del modelo para el objetivo 
basado en la estructura 3D de la plantilla, (4) refinamiento del modelo, análisis de 
alineaciones, eliminaciones y adiciones de brechas y (5) validación del modelo.  
- Identificación de la plantilla: En este paso inicial el servidor o programa compara la 
secuencia de la estructura desconocida con la estructura conocida almacenada en las 
bases de datos. El servidor o base de datos más conocido es BLAST (herramienta de 
búsqueda de alineación local básica), BLAST realiza una búsqueda contra la base de 
datos para alineamientos locales óptimos, el resultado de dicha búsqueda es una lista 
de estructuras proteicas conocidas que coinciden con la secuencia objetivo. BLAST no 
puede encontrar un molde cuando la identidad de la secuencia está por debajo del 30% 
(Vyas et al, 2012). En los últimos años, los métodos de perfil han surgido como el 
enfoque principal en la detección de homología distante. Estos métodos comienzan con 
la búsqueda en pares de bases de datos, utilizando las alineaciones significativas para 
construir una matriz de puntaje de posición específica (PSSM). Esta matriz reemplaza 
la secuencia de consulta en la siguiente ronda de búsqueda en la base de datos. Este 
procedimiento puede repetirse hasta que no se encuentren nuevas alineaciones 
significativas. El método de perfil de búsqueda puede mejorarse aún más utilizando 
información evolutiva para las proteínas de consulta y de destino, donde se compara un 
perfil de la proteína de consulta con los perfiles de las proteínas diana  (Zhexin, 2016). 
Un perfil es un conjunto de vectores, donde cada vector contiene la frecuencia de cada 
tipo de aminoácido en una posición particular de la secuencia de alineación múltiple. En 
estas alineaciones de perfil de secuencia, la puntación se calcula extrayendo la 
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probabilidad de un aminoácido en este vector.  (Ohlson et al, 2004) han demostrado 
que los métodos del perfil tienen al menos un 30% mejor capacidad de reconocimiento 
de proteínas que los métodos estándar (Zhexin, 2016). 
- Alineamiento de la secuencia diana con la plantilla: En este paso se establecen 
equivalencias estructurales o secuenciales entre la secuencia objetivo y los moldes. 
Este alineamiento es relativamente fácil de obtener cuando la identidad de la secuencia 
entre el objetivo y el molde es mayor al 40%. Identidades por encima del 70% indican 
que los modelos obtenidos por homología serán de alta precisión, con desviaciones 
rms de la estructura nativa del orden de 1Å o 2Å. Si por el contrario, el porcentaje de 
identidad es menor al 40% el modelo obtenido tendrá huecos (gaps) y necesitará de 
intervención manual para minimizar el número de residuos no alineados, las estructuras 
obtenidas tienen generalmente desviaciones rms mayores a 4 Å  (Aguirre Valderrama, 
2009). 
- Construcción del modelo: Después del alineamiento entre la secuencia objetivo y la 
secuencia molde, el siguiente paso en el modelamiento es la construcción del modelo. 
Una variedad de métodos puede ser utilizada para llevar a cabo dicha tarea. 
Generalmente el ensamblaje de cuerpo rígido, la similitud de segmentos, la restricción 
espacial y la evolución artificial son métodos usados para la construcción de modelos. 
La construcción del modelo por medio del ensamblaje de cuerpo rígido se basa en la 
disección natural de la estructura de proteína en las regiones centrales conservadas, 
los bucles variables que los conectan y las cadenas laterales que componen la 
estructura principal. La precisión del modelo se basa en la selección de la plantilla y la 
precisión de alineación. La similitud entre segmentos es una técnica que construye el 
modelo mediante el uso de un subconjunto de posiciones atómicas a partir de las 
estructuras de las plantillas como posiciones de guía, y por medio de la identificación y 
el montaje corto. El modelado por satisfacción de restricciones espaciales se basa en la 
generación de muchas restricciones en la estructura de la secuencia objetivo, usando 
su alineación a estructuras de proteínas relacionadas como guía. 
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- Refinamiento del modelo: Este proceso es de vital importancia en el proceso de 
homología, ya que requiere de un muestreo eficiente para el espacio conformacional y 
un medio para identificar con precisión las estructuras cercanas a la nativa. El proceso 
de refinamiento del modelo generalmente comenzará con un proceso de minimización 
de energía, usando alguno de los campos de fuerza mencionados anteriormente. 
Además, para un mayor refinamiento se pueden aplicar técnicas como dinámica 
molecular, Monte Carlo y muestreo basado en algoritmos genéticos. La precisión de 
alineación por modelado depende en gran medida del grado de similitud de secuencia. 
La desalineación de los modelos a veces resulta en errores que pueden ser difíciles de 
eliminar en las últimas etapas de refinamiento (Vyas et al, 2012). 
3.6. Cribado virtual 
 
El cribado virtual envuelve el uso de programas de computadoras para evaluar si un 
compuesto conocido es probablemente un compuesto activo para una diana en 
particular. Esto no significa que el resultado de un cribado virtual determine si un 
compuesto es activo, los compuestos evaluados deben ser estudiados 
experimentalmente. Por tanto, el cribado virtual es una herramienta que permite hacer 
métodos experimentales más eficientes (Lavecchia & Di Giovanni, 2013).  
3.7. Acoplamiento molecular 
 
En farmacología estudiar el mecanismo exacto de cómo funciona un fármaco es un 
punto de inflexión para el entendimiento del tratamiento terapéutico que se le hace a un 
paciente, ya que define la manera en que actúa y con ello las consecuencias de su uso 
(ya sean deseadas como no deseadas).  
La mayoría de Fármacos actúan sobre receptores que regulan alguna actividad de un 
sistema entero; estos receptores son en su gran mayoría proteínas (también conocidas 
como macromoléculas, debido a su gran tamaño de miles y miles de átomos), las 
cuales pueden ser ADN, ARN, Enzimas, transportadores etc.  
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Cuando un fármaco entra en contacto con el receptor puede ocurrir que interactúen y 
formen un enlace o unión, este tipo de uniones son de tipo molecular y pueden ser 
polares, de van der Waals o hidrofóbicas, polares inducidas, o de puentes de 
hidrógeno; siendo de estas la ultima la de mayor fuerza y las hidrofóbicas las de menor 
fuerza y por ende menor durabilidad. Cualquiera de estas puede darse entre el receptor 
y el ligando, pero sólo en una zona muy concreta de la molécula conocida como sitio 
activo o de unión, y un receptor puede tener varios de estos sitios activos y todo tienen 
un configuración o forma que lo permite que entre un único tipo de molécula, y gracias 
a esto el receptor es muy específico con el tipo de moléculas que entra en este. 
La interacción depende de factores tan diversos como el pH del medio, ya que puede 
cambiar la forma de la proteína, el tamaño del ligando con respecto al sitio de unión 
debido a que puede que no pase, y de su interacción electroestática. Conociendo al 
detalle estos factores se puede predecir cuál sería la conformación que adoptaría el 
receptor lo que permitiría deducir cual sería la conformación de la proteína y con ello 
predecir cómo sería el resultado biológico de esta unión.  
Para solucionar este inconveniente se han creado métodos que usando la mecánica 
molecular encuentran la conformación activa verdadera, entendiéndose esta como la 
conformación que toma un receptor cuando está en contacto con un ligando. En este el 
principal problema se centra en la generación y evaluación de poses del complejo 
intermolecular y para solucionarlo lo que se ha venido usando diversos tipos de 
algoritmos (Tabla 1, donde se observa los algoritmos por cada uno de los servidores). 
Aunque todos ellos se caracterizan por tener un número limitado de grados de libertad.  
Un aspecto importante antes de realizar el acoplamiento molecular es conocer la 
ubicación del sitio activo, muchas proteínas tienen caracterizado su sitio activo 
correspondiente, no obstante, proteínas recién descubiertas pueden ser sometidas a 
programas como GRID, POCKET, SurfNet, PASS, y MMC; los cuales caracterizan el 
sitio más probable de unión (Dastmalchi, Hamzeh Mivehroud, & Sokouti, 2016) 
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Método WebSite Algoritmo 
AUTODOCK 4.0 
Autodock.scrpps.edu 
GA 
www.dockingserver.com 
CDOCKER N/A MD-SA 
CHARMM www.charm.org/ GA and MC 
CLIX N/A RBD 
DARWIN N/A GA 
DIVALI N/A GA 
DOCK6 dock.compbio.ucsf.edu/ IC 
eHiTs www.simbiosys.ca/chit/index.html RBD 
FIFTED www.fitted.ca GA 
Flex X 2.2 www.biosolveit.de/ IC 
FlipDock (pyDock) www.scripps.edu/Byongzhao GA 
FRED www.eyesopen.com RBD 
FTDock www.bmm.ecnet.uk RBD 
Glide 4.0 www.schrodinger.com Hierarchical filters 
GOLD 3.1 www.cede.cam.ac.uk GA 
HADDOCK www.nmr.chem.uu.nl/haddock/ SA 
MacDOCK N/A IC 
MolDock N/A DE 
PatchDOCK N/A Shape complementary 
PAS-Dock N/A TS 
PhDock N/A IC 
SLIDE N/A SO 
SODOCK N/A IC 
Surflex N/A IC con MA 
Tabla 1. Algoritmos comúnmente utilizados por los principales servidores y programas de acoplamiento 
molecular.  (Dastmalchi, Hamzeh-Mivehroud, & Sokouti, 2016) 
3.7.1. Tipos de acoplamiento molecular 
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De acuerdo a la flexibilidad conformacional del ligando se puede dividir en dos 
categorías: rígido y flexible, y dentro de este último rígido y flexible: 
3.7.1.1. Rígido 
 
En este algoritmo simplemente se asume que tanto el receptor como el ligando con 
entes rígidos, y por tanto solo explora seis grados de libertad rotacional y traslacional; 
en los inicios este enfoque fue ampliamente usado en algoritmos para acoplar 
pequeñas moléculas en sitios activos del ADN. Un algoritmo ejemplo es DOCK; este 
trabaja en encontrar moléculas que tengan una alta complementariedad con el sitio 
activo del receptor. Este algoritmo usa la geometría del receptor para hacer una imagen 
negativa del bolsillo de su sitio activo y con esta se superposiciona al ligando y con 
estos datos observar si encaja en la forma que debería tener la “llave” para abrir la 
“cerradura”. Debido a que asume al ligando y el receptor como cuerpo rígidos esta 
técnica no es la mejor manera de simular la unión (Bräse, 2016). 
3.7.1.2. Flexible 
 
Esta técnica asume que el ligando, receptor o ambos son flexibles, esta concepción se 
basa en el hecho que el sitio activo, los residuos adyacentes e incluso toda la proteína 
se hacen flexibles ya que el acople se da en sitios cercanos. En esta técnica se da un 
mayor espacio de búsqueda, pues este es traslacional, rotacional, y con variables 
conformacionales. Por lo que es altamente usada cuando se desconoce las 
conformaciones posibles del receptor. Para solucionar el problema de las posibles 
conformaciones del ligando este método usa estrategias como: Monte Carlo, Búsqueda 
combinatoria en sitio, Lingand Building, mapeo de sitio y fragmento ensamblable. 
Para perfeccionar el acoplamiento es usual utilizar la Geometría de distancia, en todo 
caso es usual en muchos programas el uso de la metodología de construcción del 
ligando dentro del sitio activo en el cual se varia los ángulos dihedrales desde cero 
hasta trescientos sesenta grados de cada uno de los átomos. Pero debido a que su 
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generación es sistemática se puede presentar posiciones duplicadas debido a 
superposición de espacios atómicos, por lo que fragmentos base (posición inicial) serán 
acoplados dentro del sitio activo.  
El método de acoplamiento ideal permitiría que tanto ligando como receptor exploren 
sus grados de libertad de conformación. Por lo que de facto en cualquier tipo de 
metodología usada esta siempre requiere que se refine para encontrar datos muchos 
más precisos sobre la conformación. 
3.7.2. Funciones de Puntuación 
 
La fuerza que experimenta la unión entre receptor y ligando ha sido encontrada 
experimentalmente y a menudo se expresa como la constante de disociación (Kd) o 
también como la concentración de ligando a la cual el 50% de la actividad del receptor 
ha sido inhibida (IC50). La expresión matemática que relaciona la energía de unión con 
el resto de energía es: 
∆Gunión=∆G(complejo)-(∆G(ligando)+∆G(receptor)) 
La relación entre la energía libre (ΔG) y la constante de disociación (Kd o IC50) 
depende de la temperatura y la concentración del ligando, En donde la presión es 
considerada como 1 atmosfera, matemáticamente se expresa como: 
ΔG(unión)= -RTlnKi 
El objetivo final de las funciones de puntuación es encontrar una función que pueda 
describir de forma precisa y creativa la interacción entre la proteína y el receptor. 
Hallando la función es posible determinar el tipo de unión, así como el arreglo que hay 
en el sitio de unión; para lo cual se generan diversas posiciones, y se determina cuáles 
son las más probables de acuerdo a la energía libre y a la frecuencia con que aparece 
dicha pose. Otra aplicación es encontrar la afinidad de unión, esta función es altamente 
usada para disminuir costos en el proceso de investigación de fármaco ya que descarta 
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aquellos fármacos con menor probabilidad de unión y por tanto no son buenos 
candidatos, con lo cual se reducen los costos de síntesis y ensayos. Por lo general esta 
técnica es usada para predecir la unión entre varios ligandos con un receptor (lo que se 
conoce como barrido o screening), con esto se obtiene predicciones de fármacos con 
gran potencial. 
El gran número de conformaciones son generadas por los algoritmos de unión, las 
cuales a su vez se descartan debido a un gran choque energético con la proteína. El 
siguiente paso es encontrar una función que distinga entre las diversas posiciones y la 
posición real. Para lo cual se ha desarrollado diversas técnicas, usadas especialmente 
para moléculas pequeñas tales como:  
3.7.3. Force Fields (Campos de Fuerza) 
 
En este se tiene en cuenta cada una de las interacciones electroestáticas y la 
interacciones por Van der Waals y con esta información cuantificar las energía interna, 
aunque esta no tienen en cuentas fenómenos como el apilamiento por enlaces π, la 
entropía, la polarización debida al microentorno, y los efectos del disolvente, lo que 
genera en que algunos estudios un desfase entre la realidad y la simulación y grandes 
logros no sean en realidad lo que se esperaba (Hsieh et al, 2011). 
Las fuerzas intermoleculares son calculadas por medio de Funciones de Potencial de 
Lennard-Jones mientras que las cargas atómicas usan las ecuaciones de Colombo las 
metodologías tales como GOLD, AUTODOCK, y DOCK usan este método.   
3.7.4. Autodock 
 
Es una serie de programas de software libre de código abierto, que permite predecir 
por medio de herramientas computacionales y la metodología AUTODOCK 4.0 
actualmente se usan otras herramientas adicionales que mejoran la simulación 
permitiendo mayores opciones, como: Autdock Vina, esta basado en una función de 
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puntuación simple y una búsqueda conformacional de optimización de gradiente rápida. 
Autodock: usa un campo de fuerza de energía libre empírica y un método rápido de 
búsqueda de algoritmo genético lamarckiano. Raccoon2: una herramienta gráfica 
interactiva para detección y análisis virtual.  AutoDockTools: una herramienta gráfica 
interactiva para la preparación de coordenadas, el acoplamiento y el análisis. y 
AutoLigand: un programa para predecir sitios óptimos de unión de ligandos en 
receptores. 
En cualquiera de los dos métodos se parte desde el conocimiento de la estructura 
cristalina del receptor o la espectroscopia RMN y las coordenadas del ligandos 
generadas por SMILES o por otro método. Ya que ambos son métodos estocásticos se 
predice primero las conformaciones más óptimas, a continuación, los resultados 
obtenidos se analizan para verificar su validez y por lo mismo el método no puede 
garantizar que se haya encontrado un mínimo global. Por esta razón, es importante 
utilizar experimentos de reconexión con complejos conocidos de complejidad 
conformacional similar para evaluar el protocolo de acoplamiento que se utiliza. Si se 
desea tener una aproximación a la realidad en donde las contribuciones hechas por los 
puentes de hidrógeno, la polaridad de la molécula y la electroestática entre AutoDock y 
AutoVina es adecuado usar Autodock (Forli et al, 2016). 
3.7.5. Funciones de Puntuación empíricas 
 
Estas estiman la afinidad del ligando por la proteína teniendo en cuenta los términos 
fisicoquímicos que pueden contribuir a la energía libre tales como el contacto 
hidrofóbico, enlaces de hidrógeno, interacción electroestática, unión de ligando, 
enlaces metálicos, etc (Yan, Wang, Zhang, & Ji, 2017). Algunas de las funciones que 
describen estas interacciones son: 
Interacción Van Der Waals  
Se calcula por medio de la función de Lennard-Jones 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 66 
𝑉𝐷𝑊𝑖 = ∑ ∑[(
𝑑0
𝑑𝑗𝑘
)
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𝑑𝑗𝑘
)
8
]
𝑟𝑒𝑠
𝑘
𝑙𝑖𝑛𝑔𝑎𝑛𝑑
𝑗
 
En donde La interacción van der Waals entre el residuo i y el ligando, el cual es 
calculado considerando todos los pares de átomos entre el ligando y el residuo de la 
proteína, djk denota la distancia entre el átomo j  del ligando y el átomo k del residuo de 
la proteína, y d0 indica la suma de los radios atómicos de los átomos j y k. 
Contacto Hidrofóbico:  
El contacto hidrofóbico se calcula a partir de la sumatoria de todos los pares de 
atómicos que se forman entre el ligando y el residuo de la proteína.  Matemáticamente 
se puede expresar como: 
𝐻𝐶𝑙𝑖 = ∑ ∑𝑓(𝑑𝑗𝑘)
𝑟𝑒𝑠
𝑘
𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑑𝑜
𝑗
 
3.7.6. Constante De Inhibición 
 
La contante de inhibición o KI es un valor adimensional que indica que la afinidad que 
tiene una molécula que está inhibiendo una enzima y diferencia de IC50 que esta es la 
concentración a la cual se puede inhibir la acción de la mitad de las enzimas. 
Una KI más baja indica que la cantidad de energía que tiene el sistema es más baja por 
lo que el sistema se considera estable y por tanto se espera que la interacción entre la 
enzima y la molécula que la inhibe más fuerte, y por tanto se esperaría que la IC50 
también es más baja ya que se requiere una menor concentración de la molécula para 
lograr inhibir la mitad de las enzimas. La IC50 se halla experimentalmente por medio de 
ensayos en que se conoce la concentración del inhibidor.  
Mientras que la constante de inhibición depende del tipo de inhibición que se presenta 
entre la enzima y el sustrato, las cuales pueden ser reversible: competitiva o no 
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competitiva; o irreversible, aunque en esta última implica una reacción química por lo 
general de características covalentes.  
Cuando el sustrato y el inhibidor compiten por el mismo sitio activo se conoce como 
inhibición competitiva, en donde el inhibidor previene la formación del producto por 
impedir la unión de sustrato-enzima, la reacción que describe el comportamiento 
asume que ambas reacciones están en equilibrio ya que en algunas enzimas se unen 
los sustratos, pero en otras se unen los inhibidores. 
 
Donde Ks es la constante de unión de enzima sustrato [S] es la concentración del 
sustrato, [E] de la enzima, [P] es la concentración del producto y [I] es la concentración 
del inhibidor. Si no se tuviera en cuenta este equilibrio no habría inhibición ni cambio 
alguno, teniendo en cuenta esto es posible hallar la velocidad de reacción: 
 
Si se detalla la ecuación se puede evidenciar que la ecuación indica que la reacción de 
inhibición competitiva al unirse el inhibidor a la enzima hace que esta última pierda 
afinidad por el sustrato lo que evita la unión; cuando se ve KI se puede ver que entre 
más grande sea esta más lenta es la unión de enzima ligando.  Este tipo de inhibición 
es la que exhibe la mayoría de inhibidores COX ya que se unen al sitio ya sea a los 
aminoácidos de la peroxidasa o bien sean los de la ciclooxigenasa.   
En el caso que sea no competitiva la molécula inhibitoria no rivaliza con el sustrato por 
el mismo sitio de acción, por lo que la reacción toma la siguiente forma: [𝐸] ∗ [𝑆] ∗ [𝐼]
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𝐾𝐼
↔ [𝐸 ∗ 𝑆 ∗ 𝐼], por lo que la inhibición de la enzima depende en gran medida también de 
la concentración del sustrato, si la concentración del sustrato aumenta el equilibrio se 
traslada. 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
4.1. Modelado de proteínas por homología 
 
El modelado de proteínas pretende predecir in sillico la estructura cuaternaria de una 
proteína, la cual, no se encuentra difractada en rayos x, ni tampoco obtenida por medio 
de resonancia magnética nuclear. En general, se buscan plantillas que puedan servir 
para la construcción de un modelo molecular teórico. Para el presente estudio, este 
proceso fue realizado siguiendo el protocolo propuesto por (Fiser & Sali, 2003), en el 
cual se describen los siguientes pasos: Identificación de las estructuras relacionadas y 
selección de moldes, alineación de la secuencia objetivo con estructuras molde, 
construcción de un modelo para el objetivo usando información desde la estructura 
modelo, minimización de energía y evaluación del modelo.  
4.1.1. Identificación de estructuras relacionadas y selección 
de plantillas. Primero se buscó la secuencia de 
aminoácidos correspondiente a la isoforma COX1 y COX2 
en su estructura cristalina para la especie Homo sapiens en 
la base de datos RCSB PDB (Westbrook, 2003), dichas 
estructuras no fueron encontradas, por tanto, se realizó un 
proceso de homología de proteínas, para lo cual, se buscó 
la secuencia primaria de aminoácidos de la enzima ciclo-
oxigenasa 1  y ciclo-oxigenasa 2 de Homo sapiens en la 
base de datos Uniprot. A partir de las secuencias de 
aminoácidos encontradas para las dos isoformas 
enzimáticas, se hizo una búsqueda de plantillas (templates) 
con estructura cuaternaria conocida en el servidor de 
SWISS-MODEL. Las estructuras molde usadas por SWISS-
MODEL derivan del Protein Data Bank (PDB) (Westbrook, 
2003). Para permitir búsquedas de plantillas basadas en 
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secuencias, cada entrada de PDB se divide en cadenas 
individuales. Las cadenas de plantillas separadas se anotan 
con información sobre el método experimental, resolución, 
potencial de fuerza media, energía GROMOS96 y 
asignación de estado cuaternario PQS (Henrick & Thornton, 
1998) para permitir la recuperación rápida de la información 
estructural relevante durante la selección de la plantilla. Al 
mismo tiempo, se eliminan los modelos teóricos y las 
entradas de la base de datos con un formato incorrecto.  
Las plantillas seleccionadas presentaban un porcentaje de 
identidad mayor al 85% y una resolución menor a 4.00 Å 
(angstrom), en la herramienta The Basic Local Alignment 
Search Tool (BLAST) (Altschul, Madden, Schäffer, Zhang, 
Miller, & Lipman, 1997). Estos dos criterios son los 
recomendados por (Fiser & Sali, 2003) para la selección de 
moldes que brinden calidad para el desarrollo de la 
homología. Otro criterio importante de selección fue que la 
plantilla escogida tuviera el grupo hemo en su estructura. 
Además, se escogieron los moldes que provenían de la 
secuencia de proteínas del organismo Ovis aries para la 
enzima COX1 y del organismo Mus musculus para la 
enzima COX2.  
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Figura 4. Modelos tridimensionales usados como plantillas en el proceso de homología de 
secuencias proteicas. (A) Estructura cuaternaria de la enzima COX-1 de Ovis aries (5WBE). Obtenida 
de Protein Data Base. (B) Estructura cuaternaria de la enzima COX-2 de Mus musculus (5COX). 
Obtenida de Protein Data Base 
4.1.2. Alineación secuencia diana-plantilla y construcción del 
modelo. La modelación se desarrolló en el servidor SWISS-
MODEL, en primer lugar se subió a dicho servidor las 
secuencias de aminoácidos de las enzimas de COX1 y 
COX2 de Homo sapiens. Para lo cual el servidor tomó la 
secuencia de aminoácidos y buscó a partir de la herramienta 
ExPDB qué secuencia en la alineación es la secuencia 
objetivo y cuál corresponde a una cadena de proteína 
estructuralmente conocida de la biblioteca de plantillas. 
SWISS MODEL ejecuta la herramienta BLAST frente a su 
biblioteca de información, denominada SMTL, extrae 
restricciones de distancia de las plantillas encontradas, filtra 
las plantillas que presentan un grado de homología 
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aceptable, superpone  estructuralmente las plantillas y 
predice la conservación del estado oligomérico (Guex & 
Peitsch, 1997).  
A partir de esta búsqueda el servidor comparó la secuencia 
objetivo y la secuencia plantilla, determinando valores de 
comparación como identidad y resolución. Las secuencias 
que fueron tomadas como plantilla corresponden a la 
enzima COX1 del organismo Ovis aries, con código de 
identificación PDB 5WBE y la enzima COX2 del organismo 
Mus musculus, con código de identificación PDB 5COX. 
Dichas plantillas fueron seleccionadas siguiendo los criterios 
de aceptación establecidos por (Fiser & Sali, 2003) y 
mencionados anteriormente. El servidor construyó el modelo 
basado en la alineación dada.  
4.1.3. Preparación de las proteínas. Los modelos obtenidos a 
partir del proceso de alineamiento y construcción fueron 
obtenidos como complejos macromoleculares en forma de 
dímeros, por lo cual, se eliminó la cadena B que contenía la 
estructura, además en el modelo teórico de la enzima COX1 
de Homo sapiens se eliminó el ligando difractado de la 
plantilla 5WBE Mofezolac, así mismo, se eliminó el ligando 
difractado Flurbiprofen del modelo teórico de la isoforma 
COX2 de Homo sapiens, procedente de la plantilla 
denominada como 5COX. Se conservó el grupo hemo, 
debido a su papel fundamental en la actividad catalítica de 
la enzima. Las plantillas y los modelos teóricos obtenidos 
para las dos isoformas no contenían agua en su estructura. 
Se añadieron hidrógenos a los modelos teóricos de COX1 y 
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COX2 de Homo sapiens, por medio del uso del programa 
Autodock 4.2. 
4.1.4. Minimización de energía. Luego de obtenido el modelo 
teórico, este debe ser sometido a un proceso de 
minimización de energía. La minimización de energía 
disminuye los impedimentos estéricos de la estructura de la 
proteína obtenida. Esta fue realizada por medio de 
mecánica molecular a partir del campo de fuerza 
GROMOS96, desarrollado por (Van Gunsteren, 1996) es 
incluido en las herramientas del programa Swiss PDB 
Viewer. Este permite evaluar la energía de una estructura, al 
igual que reparar geometrías distorsionadas a través de la 
minimización de la energía. La minimización de energía fue 
realizada a 100 pasos descendientes.  
4.1.5. Evaluación del modelo obtenido. Los tres ángulos de 
torsión psi, phi y omega son los principales determinantes 
del pliegue de una proteína; el rango permitido de ángulos 
omega es muy restrictivo (MacArthur & Thornton, 1996), por 
lo que la variación en este tipo de ángulo de torsión no da 
mucha variedad conformacional. (Ramachandran, 1963) 
creó un diagrama de dispersión bidimensional (2D) que 
relaciona los ángulos de torsión phi y psi, y los compara con 
una distribución predicha. En éste gráfico se pueden 
visualizar todas las combinaciones posibles de ángulos 
diédricos Ψ (psi) contra Φ (phi) en los aminoácidos de un 
polipéptido, que contribuyen a la conformación de la 
estructura de las proteínas. Por lo tanto, éste gráfico permite 
aproximar cuál será la estructura secundaria del péptido, 
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debido a que existen combinaciones de ángulos típicas para 
cada estructura (α hélice y hoja β). La conformación de los 
péptidos están determinadas mediante la asignación de 
valores para cada par de esquinas Φi, Ψi para cada 
aminoácido. En el primer cuadrante se relacionan las 
combinaciones de la hélice α izquierda. En el segundo 
cuadrante se hallan las combinaciones de la hoja β, en el 
tercer cuadrante se hallan la hélice α derecha y los giros o 
bucles (loops) (Ramachandran, 1963). 
Los modelos obtenidos de COX1 y COX2 luego de ser 
sometidos al proceso de minimización de energía, fueron 
evaluados por medio del gráfico de Ramachandran y el valor 
Z-score. Los gráficos de Ramachandran fueron generados a 
partir del uso de PROCHECK, un programa que utiliza 
estadísticas de bases de datos para crear la distribución de 
referencia (Laskowski, MacArthur, Moss, & Thornton, 1993). 
Por tanto, los modelos que obtuvieron un porcentaje de 
residuos en las regiones más favorecidas mayor a 90% y un 
valor de Rachamandran z-score entre -1,0 y 0,0 fueron los 
más adecuados para el posterior estudio de acoplamiento 
molecular. Finalmente, de los modelos resultantes se 
escogió el que presentó el mejor resultado en el análisis del 
gráfico de Ramachandran y el valor Ramachandran z-score, 
y que, además, tuvo la mejor resolución e identidad posible. 
4.2. Validación de los modelos teóricos moleculares de la enzima 
COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
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Los modelos teóricos moleculares de la enzima COX1 de Homo sapiens y COX2 de 
Homo sapiens obtenidos en el proceso de homología de proteínas, a partir del servidor 
SWISS MODEL, fueron sometidos a un proceso preliminar de acoplamiento molecular 
con dos ligandos de actividad conocida y el ligando endógeno ácido araquidónico. Para 
el modelo teórico molecular de la enzima COX1 de Homo sapiens se seleccionó el 
ligando Flurbiprofeno. Por su parte, para el modelo teórico molecular de la enzima 
COX2 de Homo sapiens se seleccionó el inhibidor selectivo Celecoxib.  
Los compuestos mencionados en el párrafo anterior fueron obtenidos de PubChem. 
Los mismos fueron sometidos al proceso de minimización de energía por medio del 
programa LigandScout (Wolber & Langer, 2012). El campo de fuerza usado fue 
MMFF94, con un método de 100 pasos descendientes. Luego de minimizados, los 
ligandos de actividad conocida fueron acoplados con los modelos teóricos moleculares 
de las enzimas COX1 y COX2, siguiendo el procedimiento descrito en el numeral 5.6. 
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Diagrama 1. Descripción del proceso realizado para la homología de proteínas de la enzima COX1 y 
COX2 de Homo sapiens. 
Búsqueda de la estructura 
cristalizada de la enzima COX1 
y COX2 de Homo sapiens 
SI NO 
Búsqueda de la secuencia de 
aminoácidos de la enzima 
COX1 y COX2 de Homo 
sapiens 
Alineación secuencia diana-
plantilla y construcción del 
modelo 
Preparación de las proteínas 
Minimización de energía 
Evaluación del modelo 
obtenido 
Validación de los modelos 
teóricos moleculares de la 
enzima COX1 y COX2 de 
Homo sapiens. 
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4.3. Selección y evaluación preliminar de los ligandos 
 
Para la selección de los ligandos se escogieron 113 metabolitos presentes en las 
diferentes partes vegetales de la planta (hojas, flores, tallo y raíces) y caracterizados en 
la base de datos Dr Duke’s Phytochemical and Ethnobotanical Databases (USDA) 
(Duke, 2018) Los tipos de metabolitos escogidos pertenecen a las siguientes 
clasificaciones fitoquímicas: fitocannabinoides, terpenos, flavonoides, estilbenos, 
bibencilos y alcaloides. Las estructuras se obtuvieron en las bases de datos de libre 
acceso PUBCHEM y CHEMBL. Las estructuras que no se encontraron en dichas bases 
de datos, fueron diseñadas por medio del uso del programa Discovery Studio (Dassault 
Systèmes BIOVIA, 2010). Posteriormente las siguientes características fisicoquímicas 
de los ligandos fueron determinadas a partir del programa LigandScout: Peso 
molecular, coeficiente de partición (logP), número de hidrógenos aceptores y número 
de hidrógenos donadores. Dichas características son propuestas por (Lipinski, 
Lombardo, Dominy, & Feeney, 1997) y permiten establecer criterios de exclusión para 
la selección de posibles fármacos, debido a que son determinantes en el proceso de 
absorción, distribución y eliminación de un fármaco en particular. Los criterios de 
exclusión planteados en esta etapa del estudio fueron: 
- Peso molecular: <500 uma 
- Coeficiente de partición Octanol-Agua (logP): <6,53 
- Número de donadores de hidrogeno: <10 
- Número de aceptores de hidrogeno: <5 
A continuación, se describen los 113 ligandos propuestos para el estudio de 
acoplamiento molecular y su clase fitoquímica, obtenidos de (Mahmoud, Mohamed, 
Wassem, Chandra, & Ahmed, 2017): 
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Clase Cannabigerol: ácido cannabigerólico (1), ácido cannabigerólico monometileter 
(2), cannabigerol (3),cannabigerol monometileter (4), ácido cannabigerovarinico (5), y 
cannabigenovarina (6). 
 
Clase Cannabicromeno: ácido cannabicromenico (7), cannabicromeno (8), Ácido 
Cannabicromevarinico (9) y Cannabicromevarina (10). 
 
Clase Cannabidiol: ácido cannabidiolico (11), cannabidiol (12), cannabidiol 
monometileter (13), cannabidiol-C4 (14), ácido cannabidivarinico (15), cannabidivarina 
(16), y cannabidiorcol (17). 
 
Clase Delta-9-Tetrahidrocannabinol: ácido delta-9-tetrahidrocannabinolico A (18), 
ácido delta-9-tetrahidrocannabinolico B (19), delta-9-tetrahidrocannabinol (20), ácido 
delta-9-tetrahidrocannabinolico-C4 (21), delta-9-tetrahidrocannabinol-C4 (22), ácido 
delta-9-tetrahidrocannabivarinico (23), delta-9-tetrahidrocannabivarina (24), ácido delta-
9-tetrahidrocannabiorcolico (25), delta-9-tetrahidrocannabiorco (26) y delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina (27). 
 
Clase Delta-8-Tetrahidrocannabinol: ácido delta-8-tetrahidrocannabinolico (28) y 
delta-8-tetrahidrocannabinol (29). 
 
Clase Cannabiciclol: ácido cannabiciclolico (30), cannabiciclol (31) y 
cannabiciclovarina (32). 
 
Clase Cannabielsoin: ácido cannabielsoico A (33), ácido cannabielsoico B (34) y 
cannabielsoin (35). 
 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 79 
Clase Cannabinodiol: ácido cannabinólico (36), cannabinol (37), cannabinol metileter 
(38), cannabinol-C4 (39), cannabivarina (40), cannabinol-C2 (41), cannabiorcol (42), 
Cannabinodiol (43) y cannabinodivarina (44).  
 
Clase Cannabitriol: Cannabitriol (45), 10-etoxi-9-hidroxi-delta-6a-tetrahidrocannabinol 
(46), 8,9-dihidroxi-delta-6a-tetrahidrocannabinol (47), cannabitriolvarina (48) y etoxi-
cannabitriolvarina (49). 
 
Otros fitocannabinoides: dehidrocannabifurano (50), cannabifurano (51), 
cannabicromanon (52), cannabicitran (53), 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol (54), 
Delta-9-cis-tetrahidrocannabinol (55), 3,4,5,6-tetrahidro-7-hidroxi-alfa-alfa-2-trimetil-9-n-
propil-2,6-metano-2H-1-benzoxocina-5-metanol (56), cannabiripsol (57) y trihidroxi--
delta-9-tetrahidrocannabinol (58). 
 
Flavonoides: Cannaflavin A (59), Cannaflavin B (60), Isovitexina (61), Kaempferol (62), 
Quercetin (63), Orienti (64) y Luteolin (65). 
 
Bibencilos: 3,4’-dihydroxy-5-methoxy bibenzyl (66), 3,3’-dihydroxy-5,4’-dimethoxy 
bibenzyl (67), dihydroresveratrol (68), canniprene (69), 3,4’-dihydroxy-5,3’-dimethoxy-5’-
isoprenyl (70), cannabistilbene I (71), cannabistilbene IIa (72) y cannabistilbene IIb (73). 
 
Estilbenos: cannithrene 1 (74), cannithrene 2 (75), cannabispirone (76), iso-
cannabispirone (77), cannabispirenone-A (78), cannabispirenone-B (79), 
cannabispiradienone (80), α-cannabispiranol (81), β-cannabispiranol (82) y acetyl 
cannabispirol (83). 
 
Terpenos: ipsdienol (84), limonene (85), safranal (86), α-phellandrene (87), geraniol 
(88), caryophyllene oxide (89), humulene (90), α-curcumene (91), α-selinene (92), α-
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guaiene (93), farnesol (94), phytol (95), friedelin (96), epifriedelano (97), vomifoliol (98), 
dihydrovomifoliol (99), β-ionone (100) y dihydroactinidiolide (101). 
 
Alcaloides: (+)-cannabisativine (102), anhydrocannabisativine (103), palustrine (104), 
palustridine (105), cannabisin-A (106), cannabisin-B (107), cannabisin-C (108), 
cannabisin-D (109), grossamide (110), cannabisin-E (111), cannabisin-F (112) y 
cannabisin-G (113). 
 
4.4. Análisis de Biotransformación 
 
Los ligandos que cumplieron con los criterios de selección de Lipinski fueron 
seleccionados para el análisis de biotransformación. La biotransformación es un paso 
determinante de la acción farmacológica, su importancia radica en los productos que se 
pueden derivar de las reacciones que en dicha etapa suceden. Las enzimas 
encargadas de realizar estas transformaciones se encuentran principalmente en el 
hígado, no obstante, también se encuentran en otro tipo de órganos (riñón, pulmón, 
intestino, entre otros).  Las reacciones que se ven involucradas en el proceso de 
biotransformación son múltiples y diversas, y en general, se puede considerar que 
suceden en dos fases. Las reacciones de fase I o funcionalización consisten en 
reacciones de oxidación y reducción, que alterar o crean nuevos grupos funcionales. 
En esta fase también se dan reacciones de hidrólisis, que rompen enlaces ésteres y 
amidas liberando también nuevos grupos funcionales. En general dichos cambios 
producen un aumento en la polaridad de la molécula y determinan alguno de los 
siguientes resultados: inactivación, conversión de un producto inactivo en otro activo, 
conversión de un producto activo en otro también activo, y la conversión de un producto 
activo en otro activo, pero con una actividad tóxica. Por otro lado, las reacciones de 
fase II son reacciones de conjugación, en las cuales los metabolitos producidos en la 
fase I se acoplan a un sustrato endógeno, como el ácido glucorónido, el ácido acético o 
el ácido sulfúrico, aumentando el tamaño de la molécula, con lo cual casi siempre se 
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inactiva el fármaco. Por lo tanto, en la fase I se introducen grupos –OH, -NH2 y –COOH, 
que permiten posteriormente las reacciones de conjugación, de las que resultan ácidos 
y bases orgánicos fuertes. Las reacciones de oxidación tienen lugar en la fracción 
microsómica del hígado, las de reducción en la fracción microsómica, las de hidrolisis 
en el plasma y diversos tejidos, y las de conjugación en el hígado y otros tejidos 
(Flores, 2004).  
Ahora bien, los compuestos que están presentes en la planta de cannabis no están 
exentos de sufrir todo tipo de reacciones en el proceso de biotransformación, siendo un 
objetivo metabólico de la hemoproteina citocromo P450, dicho complejo proteico está 
compuesto por diferentes formas de iso-enzimas, las cuales metabolizan fármacos en 
específico. Este citocromo es el encargado de cerca del 80% de las reacciones de 
biotransformación que ocurren en el cuerpo (Zanger & Schwab, 2013), por lo cual es la 
vía de metabolización de mayor importancia, y debe ser tenida en cuenta en el 
comportamiento farmacocinético que podría presentar un compuesto, en este estudio, 
los compuestos presentes en la Cannabis sativa L. 
Así, la producción de un metabolito con mayor actividad farmacológica, que su 
precursor, es una de las razones por la cual un análisis de biotransformación se hace 
necesario en este tipo de estudios, que pretenden el desarrollo de nuevos fármacos; el 
análisis de los productos de biotransformación puede enfocar nuevas estructuras con 
actividad farmacológica, y pueden indicar si una sustitución puede afectar la acción y 
las interacciones con la enzima estudiada. Partiendo de lo anterior se realizó un 
análisis de los metabolitos mayoritarios, producto de la biotransformación de los 
fitocannabinoides y otros compuestos. Dicho análisis fue realizado a partir de revisión 
bibliográfica de las principales bases estructurales. Para el posterior cribado virtual el 
metabolito de biotransformación mayoritario de cada uno de los compuestos fue 
seleccionado para realizar una evaluación de su actividad frente a las dos enzimas 
COX1 y COX2.   
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4.4.1. Preparación de los ligandos 
 
Inicialmente, los átomos de hidrógeno fueron adicionados a los ligandos seleccionados 
con el programa Discovery Studio. Luego de esto fueron sometidos a una minimización 
de energía usando un campo de fuerza MMFF94, a partir del método de pasos 
descendientes. El número de pasos descendientes utilizados fue de 100. Esta fue 
realizada con el paquete de herramientas del paquete LigandScout (Wolber & Langer, 
2012). El tratamiento de los ligandos fue efectuado a partir de la revisión de las 
posiciones de los átomos y todos sus enlaces, tomando como referencia la estructura 
2D, caracterizada en la base de datos PDB.  
4.5. Cribado virtual 
 
Los compuestos base y sus metabolitos producto de la biotransformación fueron 
sometidos a un cribado virtual con las dos isoformas COX1 y COX2. En total se 
realizaron 2 cribados por medio del programa Autodock 4.2 desarrollado por The 
Scripps Research Institute, haciendo uso del lanzador Phyton. Autodock 4.2 mejora 
significativamente la precisión promedio de predicciones de modo vinculante en 
comparación con Autodock 4 (Trott & Olson, 2010). Además la velocidad de respuesta 
es mayor que Autodock 4. En el primer cribado se usaron los compuestos bases y sus 
metabolitos correspondientes con la isoforma COX1, de igual manera se seleccionaron 
las mismas moléculas para el segundo cribado virtual tomando como diana la isoforma 
COX2. Los parámetros usados para la determinación de las dimensiones de la 
cuadricula fueron los siguientes: para la enzima COX1 las dimensiones de la cuadricula 
fueron de 40 angstrom en el eje X, 40 angstrom en el eje Y y 40 angstrom en el eje Z. 
Por otro lado, para la enzima COX2 las dimensiones establecidas fueron de 40 
angstrom para el X, 40 angstrom para el eje Y, y 40 angstrom para el eje Z. Los 
resultados obtenidos fueron tabulados según el valor de constate de inhibición (ki) y 
afinidad de unión (kd) calculado por el programa.  
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 83 
Para la realización del cribado virtual se estableció la siguiente matriz: 
Ligando/Proteína COX1 COX2 
Compuestos 
Cribado Categoría I (COX1 y 
Compuestos) 
Cribado Categoría II (COX2 
y Compuestos) 
Compuestos 
Biotransformados 
Cribado Categoría III (COX1 y 
Compuestos 
Biotransformados) 
Cribado Categoría IV 
(COX2 y Compuestos 
Biotransformados) 
Tabla 2. Categorías propuestas para el tamizaje por cribado virtual de los ligandos y sus metabolitos 
mayoritarios de biotransformación, con respecto a los modelos teóricos de la enzima COX1 y COX2 de 
Homo sapiens. 
De la tabla relacionada anteriormente, se derivan cuatro categorías: el primer cribado 
virtual fue realizado para los 93 compuestos producto de biosíntesis en la especie 
Cannabis sativa L y la enzima COX1, el segundo relacionó los mismos compuestos y la 
enzima COX2; en la tercera categoría se efectuó el cribado virtual entre los productos 
de biotransformación y la COX1, y la cuarta categoría dichos productos de 
biotransformación fueron evaluados frente a la COX2. De cada una de las categorías 
se seleccionaron los cuatro menores valores de afinidad de unión (kd) y constante de 
inhibición (ki). 
4.6. Acoplamiento molecular  
 
Los cálculos de acoplamiento fueron llevados a cabo usando el servidor Docking 
Server. El campo de fuerza usado para la minimización de energía de la molécula 
ligando fue MMFF94 (Halgren, 1998). Cargas parciales Gasteiger fueron añadidas a los 
átomos del ligando. Los hidrógenos no polares fueron adicionados y los enlaces 
giratorios fueron definidos.  
Al igual se realizaron los cálculos de acoplamiento para el modelo COX1 y COX2, 
respectivamente. Los átomos de hidrógeno esenciales, las cargas “Kollman united 
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atom type”, y los parámetros de solvatación fueron adicionados con ayuda de las 
herramientas de AutoDock Tools (Morris & Goodsell, 1998).  
Para el modelo COX1, se determinó un total de 2’048.383 puntos en la cuadricula, 
compuesta por 40 angstrom en el eje X, 40 angstrom en el eje Y, y 40 angstrom en el 
eje Z. El centro de la caja fue de 21,792 para el eje X, -23,255 para el eje Y, y -64,419 
para el eje Z. El espacio de la rejilla establecido fue de 0,375 angstrom. 
Por otro lado, para el modelo COX2 los puntos totales utilizados fueron de 2’048.383 en 
la cuadricula. El tamaño de la caja abarco también 40 angstrom en el eje X, 40 
angstrom en el eje Y, y 40 angstrom en el eje Z. Para la determinación del centro se 
tomaron las siguientes coordenadas: 21,792 para el eje X, -23,255 para el eje Y, y -
64,419 para el eje Z. El espacio usado fue de 0,375 angstrom. La determinación de la 
cuadricula fue realizada a partir del uso del programa AutoGrid, desarrollado por 
(Morris & Goodsell, 1998).  
La cuadricula abarco lo aminoácidos relacionados con la epoxidación y ciclo 
oxigenación del ácido araquidónico. La tabla 2 indican los aminoácidos involucrados en 
cada una de las reacciones, en las dos enzimas estudiadas COX1 y COX2, 
respectivamente. 
SITIO ACTIVO PEROXIDASA SITIO ACTIVO CICLOOXIGENASA 
AMINOACIDO COX1 AMINOACIDO COX2 AMINOACIDO COX1 AMINOACIDO COX2 
HIS207 HIS207 ARG120 ARG120 
LYS211 LYS211 GLN203 GLN203 
LYS222 ASN222 HIS207 HIS207 
LYS240 ARG240 TYR348 TYR348 
HIS274 ILE274 VAL349 VAL349 
GLU290 GLU290 TRP387 TRP387 
HIS388 HIS388 SER530 SER530 
MET391 LEU391 LEU531 LEU531 
PHE409 TYR409     
TYR504 TYR504     
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Tabla 3. Aminoácidos correspondientes al sitio activo peroxidasa y ciclooxigenasa presente en las dos 
isoformas de la enzima ciclooxigenasa, COX1 y COX2. 
El conjunto de parámetros de AutoDock 4.0 y las funciones dieléctricas dependientes 
de la distancia fueron usadas en el cálculo de las interacciones tipo van der Waals y las 
interacciones electrostáticas, respectivamente.  
Las simulaciones de acoplamiento se realizaron utilizando el algoritmo genético 
Lamarckiano (LGA) y el método de búsqueda local Solis & West (Solis & Wets, 1981). 
Los algoritmos genéticos usan ideas basadas en el lenguaje de la genética natural y la 
evolución biológica. En el campo del acoplamiento molecular, la disposición particular 
de un ligando y una proteína puede definirse por un conjunto de valores que describen 
la traducción, la orientación y la conformación del ligando con respecto a la proteína: 
estas son las variables de estado del ligando y, en los algoritmos genéticos, cada 
variable de estado corresponde a un gen. El estado del ligando corresponde al 
genotipo, mientras que sus coordenadas atómicas corresponden al fenotipo. En 
acoplamiento molecular, la aptitud (fitness) es la energía de interacción total del ligando 
con la proteína y utiliza la función de energía. Los pares aleatorios de individuos se 
aparean mediante un proceso de cruce, en el que nuevos individuos heredan genes de 
cualquiera de los padres. Además, algunos descendientes sufren una mutación 
aleatoria, en la que un gen cambia en una cantidad aleatoria. La selección de los 
descendientes de la generación actual se produce en función de la aptitud del 
individuo: por lo tanto, se reproducen las soluciones más adecuadas para su entorno, 
mientras que los más pobres mueren (Holland, 1992). Así, la adición de métodos de 
acoplamiento basados en algoritmos genéticos mejora AUTODOCK y permite abordar 
problemas con más grados de libertad. Además, ahora es posible usar el mismo campo 
de fuerza que se utiliza en el acoplamiento para realizar la minimización de la energía 
de los ligandos (Morris et al, 1998).  
La posición inicial, la orientación y las torsiones de las moléculas del ligando se 
establecieron aleatoriamente. Cada experimento de acoplamiento fue derivado de 100 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 86 
corridas diferentes que se establecieron para terminar después de un máximo de 
2’500.000 evaluaciones de energía. El tamaño de la población fue de 150 individuos. 
Durante la búsqueda se aplicó un paso de traducción de 0,2 angstrom y 5 pasos de 
torsión.  
4.6.1. Selección de las mejores conformaciones 
 
A lo largo de este trabajo, se establecieron distintos criterios de selección en cada una 
de las etapas planteadas. Cada criterio de selección tiene como finalidad establecer un 
filtro de selección de las mejores conformaciones. A continuación, se describe los 
criterios de selección determinados para cada etapa: 
- Modelado de proteínas por homología: Los modelos teóricos generados a 
partir del proceso de homología de proteínas fueron evaluados por medio del 
Gráfico Ramachandran, por lo cual se escogió el que presentó mayor porcentaje 
de residuos en zonas altamente favorecidas para cada una de las isoformas 
(COX1 y COX2). 
- Selección y evaluación preliminar de los ligandos: Los ligandos propuestos 
fueron evaluados según los cuatro parámetros establecidos por Lipinski, en los 
cuales se determinó que el ligando debía cumplir con: un peso molecular menor 
a 500 uma, un coeficiente de partición octanol:agua (logP) menor a 7, un número 
de donadores de hidrogeno menor a 10 y un número de aceptores de hidrogeno 
menor a 5. 
- Análisis de biotransformación: Los ligandos que cumplieron con los 
parámetros de Lipinski fueron sometidos a un análisis de su biotransformación. 
En esta etapa se seleccionó el metabolito de biotransformación mayoritario para 
cada uno de los ligandos. 
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- Cribado Virtual: En el tamizaje de las moléculas, se seleccionaron las cuatro 
conformaciones que presentaron menor energía de unión y constante de 
inhibición en cada categoría propuesta. Para un total de 16 compuestos 
estructurales seleccionados. 
- Acoplamiento molecular: Finalmente, de cada uno de los acoplamientos 
realizados se escogió la conformación que presentó mayor frecuencia.  
Después de escogidas las 16 conformaciones con mayor frecuencia, los posibles 
candidatos a fármacos fueron seleccionados a partir de la evaluación de los siguientes 
aspectos: 
- Constante de inhibición 
- Energía libre de unión 
- Interacciones intermoleculares 
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Selección de 113 moléculas presentes en la especie 
Cannabis sativa L. (DataBase: Dr. Dukes) 
Regla de 5 de Lipinski 
CLogP < 6,53                                                                                  
Donador de protones < 10                                                          
Aceptor de protones < 5                                                                    
Peso molecular < 500 uma 
Análisis de biotransformación de 93 moléculas.                                                 
(Revisión Bibliográfica) 
Acoplamiento Molecular 
de 4 compuestos con la 
mejor constante de 
afinidad (Docking 
Server) 
Acoplamiento Molecular 
de 4 compuestos con la 
mejor constante de 
afinidad (Docking 
Server) 
Acoplamiento Molecular 
de  4 compuestos con la 
mejor constante de 
afinidad (Docking 
Server) 
Acoplamiento Molecular 
de 4 compuestos con la 
mejor constante de 
afinidad (Docking 
Server) 
93 Compuestos Biotransformados 93 Compuestos No Biotransformados 
CATEGORIA IV 
Cribado Virtual COX2                             
(Autodock 4.2.) 
CATEGORIA III 
Cribado Virtual COX1                             
(Autodock 4.2.) 
CATEGORIA II 
Cribado Virtual COX2                             
(Autodock 4.2.) 
CATEGORIA I      
Cribado Virtual COX1                             
(Autodock 4.2.) 
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Diagrama 2. Representación en diagrama de flujo del proceso metodológico llevado a cabo en el 
desarrollo del presente estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Análisis conformacional 
- Energía de unión 
- Constante de inhibición 
- Interacciones intermoleculares 
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5. RESULTADOS 
 
5.1. Homología de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens 
 
Al no ser encontrado el modelo cristalizado de las dos enzimas COX1 y COX2 de 
Homo sapiens, se efectuó un proceso de homología de proteínas. En donde, primero 
se buscó en la base de datos Uniprot la secuencia de aminoácidos para cada enzima, 
obteniéndose una secuencia de 599 aminoácidos para la enzima COX1 (Figura 5) y 
una secuencia de 604 aminoácidos para la enzima COX2 (Figura 6). Para dicha 
búsqueda se usó la herramienta básica de búsqueda de alineación local – BLAST por 
sus siglas en inglés (basic local alignment search tool). BLAST es un algoritmo para 
comparar información de una secuencia primaria de proteínas, ARN y ADN. Una 
búsqueda BLAST compara una secuencia de consulta con una biblioteca o bases de 
datos de secuencias, e identifica secuencias que residen en la biblioteca y presentan 
cierta identidad con la secuencia de consulta (Altschul, Gish, Miller, Myers, & Lipman, 
1990). 
1 MSRSLLLWFLLFLLLLPPLPVLLADPGAPTPVNPCCYYPCQHQGICVRFGLDRYQCDCTR 
60 TGYSGPNCTIPGLWTWLRNSLRPSPSFTHFLLTHGRWFWEFVNATFIREMLMRLVLTVRS 
120 NLIPSPPTYNSAHDYISWESFSNVSYYTRILPSVPKDCPTPMGTKGKKQLPDAQLLARRF 
180 LLRRKFIPDPQGTNLMFAFFAQHFTHQFFKTSGKMGPGFTKALGHGVDLGHIYGDNLERQ 
240 YQLRLFKDGKLKYQVLDGEMYPPSVEEAPVLMHYPRGIPPQSQMAVGQEVFGLLPGLMLY 
300 ATLWLREHNRVCDLLKAEHPTWGDEQLFQTTRLILIGETIKIVIEEYVQQLSGYFLQLKF 
360 DPELLFGVQFQYRNRIAMEFNHLYHWHPLMPDSFKVGSQEYSYEQFLFNTSMLVDYGVEA 
420 LVDAFSRQIAGRIGGGRNMDHHILHVAVDVIRESREMRLQPFNEYRKRFGMKPYTSFQEL 
480 VGEKEMAAELEELYGDIDALEFYPGLLLEKCHPNSIFGESMIEIGAPFSLKGLLGNPICS 
540 PEYWKPSTFGGEVGFNIVKTATLKKLVCLNTKTCPYVSFRVPDASQDDGPAVERPSTEL 
 
Figura 5. Secuencia de aminoácidos de la enzima COX1 de homo sapiens. (Fuente: Uniprot, 2018). 
1 MLARALLLCAVLALSHTANPCCSHPCQNRGVCMSVGFDQYKCDCTRTGFYGENCSTPEFL 
60 TRIKLFLKPTPNTVHYILTHFKGFWNVVNNIPFLRNAIMSYVLTSRSHLIDSPPTYNADY 
120 GYKSWEAFSNLSYYTRALPPVPDDCPTPLGVKGKKQLPDSNEIVEKLLLRRKFIPDPQGS 
180 NMMFAFFAQHFTHQFFKTDHKRGPAFTNGLGHGVDLNHIYGETLARQRKLRLFKDGKMKY 
240 QIIDGEMYPPTVKDTQAEMIYPPQVPEHLRFAVGQEVFGLVPGLMMYATIWLREHNRVCD 
300 VLKQEHPEWGDEQLFQTSRLILIGETIKIVIEDYVQHLSGYHFKLKFDPELLFNKQFQYQ 
360 NRIAAEFNTLYHWHPLLPDTFQIHDQKYNYQQFIYNNSILLEHGITQFVESFTRQIAGRV 
420 AGGRNVPPAVQKVSQASIDQSRQMKYQSFNEYRKRFMLKPYESFEELTGEKEMSAELEAL 
480 YGDIDAVELYPALLVEKPRPDAIFGETMVEVGAPFSLKGLMGNVICSPAYWKPSTFGGEV 
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540 GFQIINTASIQSLICNNVKGCPFTSFSVPDPELIKTVTINASSSRSGLDDINPTVLLKER 
600 STEL 
 
Figura 6. Secuencia de aminoácidos de la enzima COX2 de homo sapiens. (Fuente: Uniprot, 2018). 
Seguido se realizó la entrada de las secuencias en el servidor SWISS MODEL, en 
donde por medio de una búsqueda sistematizada, una secuencia de aminoácidos es 
sometida a estudio. SWISS-MODEL es un servidor web dedicado al modelamiento por 
homología de estructuras de proteína 3D. El servidor identifica características tales 
como la estructura secundaria, perfil de accesibilidad al solvente y estructuras 
homólogas que comparten residuos específicos dentro de la familia de las proteínas 
globulares. Este servidor está compuesto de tres elementos estrechamente integrados: 
(1) un conjunto de herramientas de software y bases de datos para el modelamiento 
automatizado de estructura de proteínas, (2) una mesa de trabajo gráfica del usuario 
(workspace) y (3) una base de datos actualizada de modelos de homología para un 
conjunto de proteomas de organismos modelo de alto interés biomédico (Schwede, 
Kopp, Guex, & Peitsch, 2003); (Biasini et al, 2014). La mesa de trabajo gráfica o 
workspace integra los programas y bases de datos necesarios para el modelado de la 
estructura de proteínas en un espacio de trabajo basado en la web. Dependiendo de la 
complejidad del modelado, se pueden aplicar diferentes modos de uso: modo 
automatizado, modo de alineación y modo de proyecto (Bienert et al, 2017). Para 
nuestro estudio se utilizó el modo automático, ya que la identidad entre la estructura 
objetivo Homo sapiens y las estructuras plantillas de Ovis aries y Mus musculus es 
mayor a 90%, y no precisa de una intervención humana como en los demás modos de 
modelamiento del programa SWISS-MODEL. 
Para la enzima COX1 se obtuvo un total de 16 modelos de posibles estructuras 
conformacionales.  El modelo teórico obtenido para la enzima COX1 fue construido a 
partir de la plantilla identificada como 5WBE  (Cingolani et al, 2017) de la especie Ovis 
aries, la cual presentó un porcentaje de identidad de 91.32% y una resolución de 3.1 
angstrom, cumpliendo con los criterios de calidad establecidos por (Fiser & Sali, 2003) 
y mencionados en la metodología. Además, se conservó el grupo hemo en el modelo 
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teórico obtenido. Esta estructura también contenía α-D-Manosa, N-acetil-D-
glucosamina, β-octilglucosido, y el ligando Mofezolac. Todos los ligandos fueron 
eliminados del modelo, sólo se conservó el grupo hemo. 
 
Figura 7. Resultado de la alineación entre la secuencia de aminoácidos de la enzima COX1 de Homo 
sapiens y la plantilla 5WBE (enzima COX1 de Ovis aries), encontrada en el servidor SWISS-MODEL. 
En la figura número 7 se muestra la alineación de la secuencia objetivo y la plantilla 
5WBE  (Cingolani et al, 2017)  realizada por el servidor SWISS MODEL. La primera 
secuencia corresponde a la enzima objetivo COX1 y la segunda a la plantilla usada. De 
rojo se detallan los aminoácidos eliminados en la plantilla y reemplazados con los 
aminoácidos correspondientes a la secuencia objetivo (COX1 de Homo sapiens). 
La figura 8 muestra la representación tridimensional de los dominios identificados en el 
modelo teórico obtenido. De azul se demarca el dominio catalítico, de verde el dominio 
de unión a la membrana y de amarillo el dominio del factor de crecimiento epidérmico. 
Además se señalan la posición del grupo hemo y los dos sitios activos: peroxidasa y 
ciclooxigenasa.  
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Figura 8. Representación tridimensional de la estructura terciaria de la enzima ciclooxigenasa 1 
resultado del proceso de homología de secuencias (Obtenida de: Discovery Studios, 25 de Enero de 
2018). Las zonas resaltadas en colores corresponden a los diferentes dominios de la siguiente manera: 
De azul se demarca el dominio catalítico (residuos 117-576), de verde el dominio de unión a la 
membrana (residuos 73-116) y de amarillo el dominio del factor de crecimiento epidérmico (residuos 34-
72). 
Por otro lado, el modelo teórico de la enzima COX2 fue obtenido a partir de la 
estructura difractada de la enzima COX2 de la especie Mus musculus: 5COX  
(Kurumbail et al, 1996), eta plantilla presentó un porcentaje de identidad del 87% y una 
resolución de 3.0 angstrom. Dicha plantilla fue obtenida por el método de difracción de 
rayos X. La estructura de la plantilla 5COX contenía el grupo prostético hemo, 
cumpliendo con los criterios establecidos en la metodología. Las secuencias de la 
enzima COX2 de Homo sapiens y la enzima COX2 de Mus musculus se muestra 
superpuesta en la figura 9, En la parte superior se muestra la secuencia objetivo y en la 
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parte inferior la secuencia plantilla 5COX. De rojo se señalan los aminoácidos 
eliminados de la plantilla y reemplazados por los correspondientes a la enzima COX2 
de Homo sapiens.  
 
Figura 9. Resultado de la alineación entre la secuencia de aminoácidos de la enzima COX2 de Homo 
sapiens y la plantilla 5COX (enzima COX2 de Mus musculus), encontrada en el servidor SWISS-MODEL. 
Al igual que la enzima COX1 de Homo sapiens, esta enzima está compuesta por 
diferentes dominios. Para el caso particular del modelo teórico obtenido de COX2, 
como se observa en la gráfica 10, se identificó el dominio catalítico, demarcado de 
verde, el dominio de unión a la membrana (subrayado de rojo) y el dominio del factor 
de crecimiento epidérmico, representado en el cuadro azul. El modelo teórico 
construido por el servidor SWISS-MODEL conservo el grupo hemo. La plantilla 5COX 
contenía también un oligosacárido denominado N-acetil-D-glucosamina, éste fue 
eliminado del modelo teórico obtenido.  
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 95 
 
Figura 10. Representación tridimensional de la estructura terciaria de la enzima ciclooxigenasa 2 
resultado del proceso de homología de secuencias (Obtenida de: Discovery Studios, 25 de Enero de 
2018). Las zonas resaltadas en colores corresponden a los diferentes dominios de la siguiente manera: 
De verde se demarca el dominio catalítico (residuos 117-581), de rojo el dominio de unión a la 
membrana (residuos 73-116) y de azul el dominio del factor de crecimiento epidérmico (residuos 34-72). 
Como se mencionó anteriormente, en la preparación de los modelos teóricos se 
eliminaron todos los ligandos que provenían de la estructura difractada, con excepción 
del grupo prostético hemo, a posteriori, se realizó el proceso                                                                                                                                                                                                                                        
de minimización de energía planteado en la metodología, a partir de 100 pasos 
descendentes, usando como campo de fuerza GROMOS96, incluido en el paquete de 
herramientas del programa Swiss PDB Viewer.  
Los modelos teóricos obtenidos por el servido SWISS MODEL, luego de pasar por el 
proceso de minimización de energía, fueron verificados por medio del servidor 
PROCHECK. El primer resultado relevante obtenido es el diagrama de Ramachandran. 
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(Ramachandran, 1963) creó un diagrama de dispersión bidimensional (2D) que 
relaciona los ángulos de torsión phi y psi, y los compara con una distribución predicha. 
En éste gráfico se pueden visualizar todas las combinaciones posibles de ángulos 
diédricos Ψ (psi) contra Φ (phi) en los aminoácidos de un polipéptido, que contribuyen a 
la conformación de la estructura de las proteínas. Por lo tanto, éste gráfico permite 
aproximar cuál será la estructura secundaria del péptido, debido a que existen 
combinaciones de ángulos típicas para cada estructura (α- hélice y hojaβ). La 
conformación de los péptidos están determinadas mediante la asignación de valores 
para cada par de esquinas Φi, Ψi para cada aminoácido. En el primer cuadrante se 
relacionan las combinaciones de la hélice α izquierda. En el segundo cuadrante se 
hallan las combinaciones de la hojaβ, en el tercer cuadrante se hallan la hélice α 
derecha y los giros o bucles (loops) (Ramachandran, 1963). En este se puede observar 
cuatro diferentes zonas, ubicadas con respecto al valor del ángulo de enlaces psi y phi 
(Sekhar, Kumar, & Asif, 2018). En la gráfica número 1 y 2 los cuadrados indican la 
relación angular psi/phi de cada residuo, sin contemplar a la glicina y los triángulos la 
relación angular psi/phi para residuos de glicina. Las regiones sombreadas con rojo 
indican las regiones más favorecidas del gráfico de Ramachandran, por lo tanto, los 
residuos de aminoácidos que se encuentran en dicha región son permitidos. Por su 
lado, las partes sombreadas con amarillo del gráfico representan las regiones 
adicionalmente permitidas, y las partes blancas corresponden a las regiones no 
permitidas. 
Por otra parte, la parte superior izquierda del diagrama hace referencia a estructuras 
secundarias de tipo beta-plegada (ZONA B). En el medio, a la parte izquierda de 
diagrama se encuentra la ZONA A, la cual indica la presencia de estructuras 
secundarias de tipo alfa-hélice. Finalmente, la ZONA L representa estructuras hélice 
que giran hacia la izquierda.  
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Gráfica 1.  Gráfico de Ramachandran obtenido para el análisis del modelo obtenido por homología de la 
enzima COX1, a partir del servidor PROCHECK (A: estructuras secundarias de tipo alfa-hélice; B: 
estructuras secundarias de tipo beta-plegada y L: estructuras hélice que giran hacia la izquierda) 
El gráfico de Ramachandran del modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens 
se muestra en el gráfico 1. El 91,70% de los residuos (con excepción de la glicina) se 
encuentran en las regiones más favorecidas. 38 de los 554 residuos se encuentran en 
regiones adicionalmente permitidas, y sólo el 0,20% de los residuos correspondientes a 
esta enzima se encuentran en regiones generosamente permitidas. Además, ningún 
residuo se encuentra en regiones no permitidas (Tabla 4). 
 
 
L 
A 
B 
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 Número de residuos Porcentaje 
Regiones más favorecidas (A,B,L) 431 91,70% 
Regiones adicionalmente permitidas 38 8,1% 
Regiones generosamente permitidas 1 0,20% 
Regiones no permitidas 0 0,00% 
Residuos totales (sin prolina y glicina) 470 100% 
Residuos finales(sin prolina y glicina) 2  
Residuos de Glicina 43  
Residuos de Prolina 39  
Número de residuos totales 554  
 
Tabla 4. Distribución regional de los aminoácidos de la isoforma COX1 según el diagrama de 
Ramachandran. 
En la gráfica número 2 se representa el diagrama de Ramachandran obtenido para la 
verificación del modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens. En este caso en 
particular, el 91,00% de los residuos (con excepción de glicina y prolina) se encuentran 
en regiones más favorecidas, identificadas como A, B y L; el 8,80% de los residuos 
están localizados en regiones adicionalmente permitidas, ninguno de los residuos se 
encuentra en regiones generosamente permitidas y 1 residuo está en zonas no 
permitidas (Tabla 5).  
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Gráfica 2.  Gráfico de Ramachandran obtenido para el análisis del modelo obtenido por homología de la 
enzima COX2, a partir del servidor PROCHECK (A: estructuras secundarias de tipo alfa-hélice; B: 
estructuras secundarias de tipo beta-plegada y L: estructuras hélice que giran hacia la izquierda) 
 Número de residuos Porcentaje 
Regiones más favorecidas (A,B,L) 434 91,00% 
Regiones adicionalmente permitidas 42 8,80% 
Regiones generosamente permitidas 0 0,00% 
Regiones no permitidas 1 0,20% 
Residuos totales (sin prolina y glicina) 477 100% 
Residuos finales(sin prolina y glicina) 2  
Residuos de Glicina 36  
Residuos de Prolina 38  
L 
A 
B 
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Número de residuos totales 553  
Tabla 5. Distribución regional de los aminoácidos de la isoforma COX2 según el diagrama de 
Ramachandran. 
5.2. Validación del modelo molecular teórico de la enzima COX1 y 
COX2 de Homo sapiens. 
 
Los modelos teóricos moleculares obtenidos de las enzimas COX1 y COX2 de Homo 
sapiens fueron sometidos al proceso de acoplamiento molecular con cuatro ligandos de 
actividad conocida. El modelo teórico molecular de la enzima COX1 de Homo sapiens 
fue evaluado con el producto de la catálisis ciclooxigenasa PGG2 (Prostaglandina G2), y 
el AINES (antiinflamatorio no esteroideo) Flurbiprofeno. El modelo teórico molecular 
de la enzima COX1 de Homo sapiens por otro lado, fue sometido al proceso de 
validación con la molécula endógena ácido araquidónico y el inhibidor selectivo 
Celecoxib. 
Para el modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens, se evaluó su 
acoplamiento frente al antiinflamatorio no esteroideo Flurbiprofeno, los resultados 
reportados por el servidor Docking server son relacionados en la tabla 6, en donde se 
encontró que dicho ligando presenta interacciones hidrofóbicas, pi-pi y otro tipo de 
interacciones no especificadas por el servidor. Las interacciones de tipo hidrofóbico 
fueron evidenciadas con los aminoácidos LEU294 y LEU295. Una interacción pi-pi, por 
otro lado, fue establecida con el aminoácido HIS207. Dichos aminoácidos hacen parte 
del sitio activo peroxidasa, como se describe en la metodología.  
El modelo teórico molecular de la enzima COX2 de Homo sapiens fue analizado frente 
al antiinflamatorio no esteroideo e inhibidor especifico de la enzima COX2 Celecoxib. 
La conformación seleccionada se muestra igualmente en la tabla 6. Un puente de 
hidrógeno fue presentado con el aminoácido TYR385. Interacciones de tipo polar 
fueron evidenciadas con los aminoácidos TYR348, TYR385 y SER530. Los residuos 
VAL116, VAL349, LEU352 y VAL513 establecieron interacciones de tipo hidrofóbico.  
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Tres interacciones catión-pi fueron evidenciadas con TYR348, TYR385 y TRP387. 
Enlaces halógenos fueron presentados con los residuos GLN192, LEU352 y SER353. 
La conformación dada entre este modelo teórico molecular y el Celecoxib fue 
identificada en la cavidad del sitio activo ciclooxigenasa.  
Las interacciones intermoleculares entre el sustrato endógeno ácido araquidónico y el 
modelo teórico molecular de la enzima COX2 de Homo sapiens fueron de tipo 
hidrofóbico. Los residuos relacionados con este tipo de interacciones fueron ARG120, 
HIS89, VAL349, LEU352, TYR355, PHE518, VAL523, ALA527, LEU531, SER353, 
TYR355 y SER530. Por otro lado,  el ligando endógeno evaluado frente al modelo 
teórico obtenido de la enzima COX1 de Homo sapiens fue el producto de la reacción de 
catálisis del sitio activo ciclooxigenasa: Prostaglandina G2 o PGG2. En la tabla 6 se 
detalla una relación general de los aminoácidos involucrados en cada una de las 
interacciones presentadas en la formación del complejo. Tres interacciones de tipo 
polar fueron establecidas con los residuos GLN203, LYS222 e HIS446. Además 
interacciones no menos importantes de tipo hidrofóbico fueron reportadas para los 
aminoácidos identificados como HIS207, VAL291, LEU294, LEU295 y PHE409.  
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Ligando (Frecuencia con que se da la 
conformación) 
Modelo 
teórico 
molecular 
Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo de 
unión 
Prostaglandina G2 (16%) 
 
 
 
Enzima 
COX1 de 
Homo 
sapiens 
GLN203 LYS222 
HIS446 
Polar 
Peroxidasa 
HIS207 VAL291 
LEU294 LEU295 
PHE409 
Hidrofóbica 
GLN203 HIS207 
LEU294 LEU298 
PHE409 
Otros 
Ácido araquidónico (16%) 
 
 
 
Enzima 
COX2 de 
Homo 
sapiens 
ARG120 Polar 
Ciclooxigenasa 
HIS89 VAL349 
LEU352 TYR355 
PHE518 VAL523 
ALA527 LEU531 
Hidrofóbica 
HIS89 SER353 
TYR355 SER530 Otro 
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Ligando (Frecuencia con que se da la 
conformación) 
Modelo 
teórico 
molecular 
Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo de 
unión 
 
Flurbiprofeno (88%) 
 
 
 
 
 Enzima 
COX1 de 
Homo 
sapiens 
LEU294 LEU295 Hidrofóbica 
Peroxidasa 
HIS207 pi-pi 
GLN203 HIS207  Otros 
Celecoxib (18%) 
 
 
Enzima 
COX2 de 
Homo 
sapiens 
TYR385 
Puente de 
Hidrógeno 
Ciclooxigenasa 
TYR348 TYR385 
SER530 
Polar 
VAL116 VAL349 
LEU352 VAL513 
Hidrofóbica 
TYR348 TYR385 
TRP387 
Catión-pi 
GLN192 LEU352 
SER353 
Enlace 
halógeno 
HIS89 ARG120 
TYR348 VAL349 
LEU352 SER353 
TYR385 TRP387 
ARG513 
Otros 
Tabla 6. Resultados obtenidos a partir del acoplamiento molecular realizado en el servidor Docking 
server a los ligandos endógenos y de actividad conocida propuestos para la validación del modelo 
obtenido y las enzimas COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
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Los valores de constante de inhibición, energía libre de unión y coeficiente de partición 
octanol:agua (logP) para cada uno de las conformaciones seleccionadas fueron 
reportados por el servidor Docking Server y el programa LigandScout, para el caso del 
valor LogP. Los resultados se muestran en la tabla 6. La conformación seleccionada 
para el acoplamiento entre el modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens y el 
ligando endógeno PGG2 demostró una constante de inhibición de 37.86 µM, una 
energía libre de unión de -6.03 kcal/mol y un LogP de 3.80. La conformación entre el 
AINES Flurbiprofeno y esta enzima presentó una constante de inhibición de 2,07 µM, 
una energía libre de unión de -7,76 kcal/mol y valor LogP de 4,20.  
El acoplamiento entre el modelo teórico molecular de la enzima COX2 de Homo 
sapiens y el ligando endógeno acido araquidónico mostró una constante de inhibición 
de 7,69 µM, una energía libre de unión de -6,98 kcal/mol y un valor LogP de 6,30. 
Además, su acoplamiento con el inhibidor selectivo Celecoxib reporto una constante de 
inhibición de 0,26 µM, una energía libre de unión de -8,98 kcal/mol y un valor LogP de 
3,40.                                                                                                                                                                                                
En la tabla 7 se especifica los residuos del modelo teórico molecular de la enzima 
COX1 que presentan algún tipo de interacción molecular con el producto de la reacción 
de catálisis de la cavidad activa ciclooxigenasa: PGG2. La tabla 9 detalla las 
interacciones entre esta misma enzima y el AINES Flurbiprofeno.  
Los residuos del modelo teórico molecular de la enzima COX2 que interactuaron con el 
ligando endógeno ácido araquidónico son evidenciados en la tabla 8. Además, este 
modelo teórico también fue evaluado frente al inhibidor especifico de la actividad 
ciclooxigenasa Celecoxib. Las interacciones reportadas por el servidor para la 
conformación seleccionada se muestran en la tabla número 10. 
En cada una de las columnas se detalla el parámetro y el resultado reportado por el 
servidor Docking server. En la primera columna se especifica los carbonos del ligando 
involucrados en la interacción. La segunda columna se muestra la distancia de cada 
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interacción. Seguidamente, se detalla el residuo con el cual se establece la interacción, 
el átomo que pertenece a dicho residuo y el tipo de interacción intermolecular.  
Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Átomo del 
aminoácido 
Aminoácido Tipo de interacción 
O1 0,340 NE2 
GLN203 
Polar 
C3 0,301 NE2 Otros 
C5 0,345 NE2 Otros 
C13 0,320 CD2 
HIS207 
Hidrofóbica 
C16 0,351 CD2 Hidrofóbica 
C13 0,318 NE2 Otros 
O5 0,353 NZ LYS222 Polar 
C6 0,381 CG2 
VAL291 
Hidrofóbica 
C16 0,385 CG2 Hidrofóbica 
C9 0,385 CD1 
LEU294 
Hidrofóbica 
O2 0,359 CB Otros 
C5 0,340 CD1 LEU295 Hidrofóbica 
O1 0,351 CD2 LEU298 Otros 
O4 0,370 NE2 
HIS446 
Polar 
H1 0,387 NE2 Polar 
C12 0,306 CE1 y CZ 
PHE409 
Hidrofóbica 
C10 0,378 CZ Hidrofóbica 
O3 0,354 CZ Otros 
Tabla 7. Relación de los aminoácidos de la enzima COX1 que presentan interacciones, con respecto al 
átomo del ligando endógeno PGG2 involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias 
en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
Átomo del 
ligando 
Distancia 
Átomo del 
aminoácido 
Aminoácido Tipo de interacción 
C6 0.369 CD2 
HIS89 
Hidrofóbica 
C6 0.372 NE2 Otros 
O2 0.343 NH1 ARG120 Polar 
C5 0.360 CG1 
VAL349 
Hidrofóbica 
C3 0.337 CG1 Hidrofóbica 
C7 0.333 CG1 Hidrofóbica 
C9 0.344 CB, CD2 Y CG 
LEU352 
Hidrofóbica 
C5 0.336 CB Y CD2 Hidrofóbica 
C1 0.335 CB 
SER353 
Otros 
C4 0.38 CB Otros 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A  
 Página 106 
Átomo del 
ligando 
Distancia 
Átomo del 
aminoácido 
Aminoácido Tipo de interacción 
C4 0.379 CE1 
TYR355 
Hidrofóbica 
C4 0.375 OH Otros 
C14 0.363 CD2 Y CE2 PHE518 Hidrofóbica 
C10 0.332 CB, CG1 Y CG2 
VAL523 
Hidrofóbica 
C2 0.336 CG1 Hidrofóbica 
C6 0.362 CG1 Y CG2 Hidrofóbica 
C14 0.365 CG2 Hidrofóbica 
C13 0.372 CB 
ALA527 
Hidrofóbica 
C12 0.378 CB Hidrofóbica 
C8 0.328 CB Hidrofóbica 
C18 0.375 CB Y CG 
SER530 
Otros 
C15 0.334 CB Y CG Otros 
C12 0.341 CD2 Y CG 
LEU531 
Hidrofóbica 
C8 0.356 CD2 Y CG Hidrofóbica 
 
Tabla 8. Relación de los aminoácidos de la enzima COX2  que presentan interacciones, con respecto al 
átomo del ligando endógeno ácido araquidónico involucrado en dicha interacción. También se describen 
las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
Átomo del ligando Distancia (nm) Aminoácido Átomo del aminoácido Tipo de interacción 
C14 0,296 GLN203 NE2 Otros 
C4 0,350 
HIS207 
CD2 pi-pi 
O2 0,339 CD2 Otros 
F1 0,347 CE1 y NE2 Otros 
C4 0,298 NE2 Otros 
C6 0,368 NE2 Otros 
C14 0,322 
LEU294 
CB Hidrofóbica 
C15 0,352 CB Hidrofóbica 
C14 0,317 
LEU295 
CD1 y CG Hidrofóbica 
C15 0,342 CD1 y CG Hidrofóbica 
 
Tabla 9. Relación de los aminoácidos de la enzima COX1  que presentan interacciones, con respecto al 
átomo del ligando de actividad conocida Flurbiprofeno involucrado en dicha interacción. También se 
describen las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
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Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
F2 0,330 
HIS89 
CD2 y NE2 
Otros F3 0,290 CD2, CE1 y NE2 
C16 0,367 NE2 
C17 0,365 VAL116 CB y CG2 Hidrofóbica 
C15 0,364 ARG120 CZ Y NH1 Otros 
F1 0,372 GLN178 OE1 Enlace halógeno 
H2 0,355 
TYR348 
OH Polar 
H2 0,337 CE2 Catión-pi 
N3 0,357 CE2 Otros 
C6 0,384 
VAL349 
CG1 Hidrofóbica 
C11 0,374 CG1 y CG2 Hidrofóbica 
O1 0,342 CG2 Otros 
C6 0,326 
LEU352 
CB y CD2 Hidrofóbica 
C11 0,323 CB y CD2 Hidrofóbica 
C8 0,368 CD2 Hidrofóbica 
F1 0,306 O Enlace halógeno 
F3 0,320 O Enlace halógeno 
N3 0,316 CD2 Otros 
H1 0,285 CD2 Otros 
F3 0,270 
SER353 
O Enlace halógeno 
C4 0,388 CB Otros 
C9 0,326 CB Otros 
N3 0,325 
TYR385 
OH 
Puente de 
Hidrógeno 
H1 0,372 OH Polar 
H2 0,225 OH Polar 
H2 0,300 CE1 y CZ Catión-pi 
O2 0,383 CE1 Otros 
H1 0,258 
TRP387 
  Catión-pi 
H2 0,314   Catión-pi 
N3 0,327 CH2 Otros 
F2 0,374 ARG513 NH1 Otros 
C7 0,341 
VAL523 
CB, CG1 y CG2 Hidrofóbica 
C1 0,359 CG1 Hidrofóbica 
C3 0,387 CG1 Hidrofóbica 
C10 0,325 CG1 Hidrofóbica 
C5 0,345 CG2 Hidrofóbica 
C2 0,385 CG2 Hidrofóbica 
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N1 0,339 CG1 y CG2 Otros 
N2 0,288 CG1 y CG2 Otros 
F2 0,368 CG2 Otros 
O1 0,361 SER530 OG Polar 
 
Tabla 10. Relación de los aminoácidos de la enzima COX2  que presentan interacciones, con respecto al 
átomo del ligando de actividad conocida Celecoxib involucrado en dicha interacción. También se 
describen las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
5.3. Selección de los compuestos y análisis según las 5 de Lipinski 
 
A partir de revisión bibliográfica en la base de datos Dr. Dukes se escogieron 113 
moléculas de la especie cannabis sativa L.; la cual a su vez pertenece a la familia 
Cannabaceae. Las moléculas escogidas pertenecen a las siguientes clases de 
compuestos orgánicos cannabinoides, flavonoides, bibencilos, terpenos, alcaloides y 
estilbenos. Los compuestos reportados por la base de datos han sido caracterizados en 
material vegetal. No obstante, los terpenos y cannabinoides se han encontrado en 
extractos etanólicos y aceites esenciales derivados de esta planta.   
Las moléculas escogidas fueron buscadas y descargadas en las bases de datos 
PubChem, Drugs y ZINC. Las moléculas no encontradas en dicha base de datos fueron 
construidas a partir de la estructura 2D reportada por (Flores & Verpoorte, 2008) y 
(ElSohly, 2017), y el programa Discovery Studio. Todas las moléculas fueron sometidas 
a un proceso de minimización de energía con el método de pasos descendentes, y la 
utilización del campo de fuerza MMFF94, contenido en las herramientas del programa 
LigandScout. 
Los archivos obtenidos de la minimización de energía fueron subidos al programa 
LigandScout para determinar los valores de peso molecular, coeficiente de partición 
octanol:agua, número de aceptores de hidrógeno y donadores de hidrógeno. Los 
valores correspondientes a cada ligando se relacionan en la tabla número 11. La 
primera columna describe los compuestos seleccionados en la etapa de revisión 
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bibliográfica, la segunda menciona la clase fitoquímica a la cual pertenecen. Por su 
parte la tercera, cuarta, quinta y sexta columna describen los valores reportados por el 
programa de análisis fisicoquímico.  
Finalmente, los resultados encontrados fueron contrastados con los criterios de 
aceptación mencionados por (Lipinski, Lombardo, Dominy, & Feeney, 1997), en donde 
se descartan las moléculas con un peso molecular mayor a 500 uma, un coeficiente de 
partición mayor a 6,53, un número de aceptores de hidrógeno mayor a cinco y un 
número de donadores de hidrógeno mayor a diez. Frente a esto, 93 de los compuestos 
evaluados cumplieron con los cuatro criterios anteriormente mencionados. 
Compuesto Clase 
Peso 
molecular 
cLogP 
Aceptor 
de 
protones 
Donador 
de 
protones 
Ácido cannabigerolico Cannabigerol 360.494 5,31 4 2 
Ácido cannabigerolico 
monometileter 
Cannabigerol 348.571 5,56 2 1 
Cannabigerol Cannabigerol 316.485 6,99 2 2 
Cannabigerol 
monometileter 
Cannabigerol 330.512 7,21 2 1 
Ácido 
Cannabigerovarinico 
Cannabigerol 332.440 4,61 4 2 
Cannabigenovarina Cannabigerol 288.431 5,91 2 2 
Ácido cannabicromenico Cannabicromeno 358.478 5,69 4 1 
Cannabicromeno Cannabicromeno 308.550 7,9 1 0 
Ácido 
Cannabicromevarinico 
Cannabicromeno 330.424 5,06 4 1 
Cannabicromevarina Cannabicromeno 358.478 5,97 3 1 
Ácido cannabidiolico Cannabidiol 358.478 4,55 4 2 
Cannabidiol Cannabidiol 310.437 6,5 2 2 
Cannabidiol 
Monometileter 
Cannabidiol 328.496 6,42 2 1 
Cannabidiol-C4 Cannabidiol 218.340 5,63 1 2 
Ácido Cannabidivarinico Cannabidiol 330.424 3,83 4 2 
Cannabidivarina Cannabidiol 286.415 5,13 2 2 
Cannabidiorcol Cannabidiol 258.361 4,09 2 2 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
A 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
464.687 5,13 5 3 
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Compuesto Clase 
Peso 
molecular 
cLogP 
Aceptor 
de 
protones 
Donador 
de 
protones 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
B 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
358.478 5,11 4 1 
Delta-9-
tetrahidrocannabinol 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
314.469 7 2 1 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico-
C4 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
344.451 4,76 3 1 
Delta-9-
tetrahidrocannabinol-C4 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
359.486 6,69 4 1 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabivarinico 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
330.424 4,34 3 1 
Delta-9-
tetrahidrocannabivarina 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
286.415 6,08 2 1 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabiorcolico 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
302.370 3,66 3 1 
Delta-9-
tetrahidrocannabiorcol 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
258.361 4,87 1 1 
Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina 
Delta-9-
Tetrahidrocannabinol 
272.388 5,72 1 1 
Acido delta-8-
tetrahidrocannabinolico 
Delta-8-
Tetrahidrocannabinol 
358.478 5,42 3 1 
Delta-8-
tetrahidrocannabinol 
Delta-8-
Tetrahidrocannabinol 
314.469 7,65 2 1 
Ácido Cannabiciclolico Cannabiciclol 358,478 5,22 4 1 
Cannabiciclol Cannabiciclol 314.469 5,64 2 1 
Cannabiciclovarina Cannabiciclol 272.388 4,4 1 1 
Ácido cannabielsoico A Cannabielsoin 374.477 4,03 5 2 
Ácido cannabielsoico B Cannabielsoin 374.477 4,08 5 2 
Cannabielsoin Cannabielsoin 330.468 5,22 3 2 
Ácido cannabinolico Cannabinodiol 354.446 5,47 4 1 
Cannabinol Cannabinodiol 310.437 6,1 2 1 
Cannabinol metileter Cannabinodiol 324.464 6,63 2 0 
Cannabinol-C4 Cannabinodiol 310.437 6,08 1 0 
Cannabivarina Cannabinodiol 282.383 5,61 2 1 
Cannabinol-C2 Cannabinodiol 268.356 5,16 1 1 
Cannabiorcol Cannabinodiol 258.361 4,8 2 1 
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Compuesto Clase 
Peso 
molecular 
cLogP 
Aceptor 
de 
protones 
Donador 
de 
protones 
Cannabinodiol Cannabinodiol 310.437 5,79 2 2 
Cannabinodivarina Cannabinodiol 284.399 4,93 2 2 
Cannabitriol Cannabitriol 346.467 4,35 4 3 
10-etoxi-9-hidroxi-delta-
6a-tetrahidrocannabinol 
Cannabitriol 346.467 4,82 3 3 
8,9-dihidroxi-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
Cannabitriol 346.467 3,86 3 3 
Cannabitriolvarina Cannabitriol 318.413 2,95 3 3 
Etoxi-cannabitriolvarina Cannabitriol 346.467 3,86 3 2 
Dehidrocannabifurano Otros 308.421 7,06 1 1 
Cannabifurano Otros 310.437 7 1 1 
Cannabicromanon Otros 332.440 4,64 3 1 
Cannabicitran Otros 314.469 7,01 2 0 
10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
Otros 328.452 5,55 2 1 
Delta-9-cis-
tetrahidrocannabinol 
Otros 314.469 7,29 2 1 
3,4,5,6-tetrahidro-7-
hidroxi-alfa-alfa-2-trimetil-
9-n-propil-2,6-metano-2H-
1-benzoxocina-5-metanol 
Otros 304.430 4,82 2 2 
Cannabiripsol Otros 348.483 4,11 4 3 
Trihidroxi--delta-9-
tetrahidrocannabinol 
Otros 362.466 2,56 5 4 
Cannaflavin A Flavonoides 436.504 4,75 5 3 
Cannaflavin B Flavonoides 368.385 
 
3,2 
5 3 
Isovitexina Flavonoides 432.381 -0,09 9 7 
Kaempferol Flavonoides 286.239 1,23 5 4 
Quercetin Flavonoides 302.238 1,07 6 5 
Orientin Flavonoides 448.380 -0,17 10 8 
Luteolin Flavonoides 286.239 2,15 5 4 
3,4’-dihydroxy-5-methoxy 
bibenzyl 
Bibencilos 424,537 4,87 5 2 
3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl 
Bibencilos 274,316 3,07 4 2 
Dihydroresveratrol Bibencilos 230.263 2,45 3 3 
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Compuesto Clase 
Peso 
molecular 
cLogP 
Aceptor 
de 
protones 
Donador 
de 
protones 
Canniprene Bibencilos 342.435 4,51 4 2 
3,4’-dihydroxy-5,3’-
dimethoxy-5’-isoprenyl 
Bibencilos 396,395 2,86 6 3 
Cannabistilbene I Bibencilos 312.409 4,73 3 2 
Cannabistilbene IIa Bibencilos 342.435 4,51 4 2 
Cannabistilbene IIb Bibencilos 304.342 2,85 5 2 
Cannithrene 1 Estilbenos 242.274 3,25 3 2 
Cannithrene 2 Estilbenos 272.300 3,11 4 2 
Cannabispirano Estilbenos 246.306 2,66 3 1 
Iso-cannabispirano Estilbenos 244.290 2,7 3 1 
Cannabispirenone-A Estilbenos 244.290 2,85 3 1 
Cannabispirenone-B Estilbenos 244.290 2,85 3 1 
Cannabispiradienone Estilbenos 242.274 2,54 3 1 
α-Cannabispiranol Estilbenos 248.322 2,26 3 2 
β-Cannabispiranol Estilbenos 248.322 2,26 3 2 
Acetyl cannabispirol Estilbenos 290,359 3,28 3 1 
Ipsdienol Terpenos 152.237 2,56 1 1 
Limonene Terpenos 136.238 3,79 0 0 
Safranal Terpenos 150.221 2,93 1 0 
α-Phellandrene Terpenos 136.238 3,165 0 0 
Geraniol Terpenos 154.253 2,89 1 1 
Caryophyllene oxide Terpenos 220.356 3,936 1 0 
Humulene Terpenos 204.357 6,07 0 0 
α-Curcumene Terpenos 202.341 6,15 0 0 
α-Selinene Terpenos 204.357 5,86 0 0 
α-Guaiene Terpenos 220.356 3,57 1 1 
Farnesol Terpenos 222.372 4,84 1 1 
Phytol Terpenos 296.539 7,89 1 1 
Friedelin Terpenos 458.727 5,98 2 1 
Epifriedelano Terpenos 428.745 6,38 1 1 
Vomifoliol Terpenos 224.300 1,24 3 2 
Dihydrovomifoliol Terpenos 226.316 1,28 3 2 
β-Ionone Terpenos 192.302 3,658 1 0 
Dihydroactinidiolide Terpenos 180.247 3,28 1 0 
(-)-Cannabisativine Terpenos 381,561 1,31 3 4 
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Compuesto Clase 
Peso 
molecular 
cLogP 
Aceptor 
de 
protones 
Donador 
de 
protones 
(+)-Cannabisativine Alcaloides 381,561 1,31 3 4 
Anhydrocannabisativine Alcaloides 363.546 2,65 2 2 
Palustrine Alcaloides 309.454 0,86 2 3 
Palustridine Alcaloides 288.475 5,68 1 1 
Cannabisin-A Alcaloides 594.620 3,71 8 8 
Cannabisin-B Alcaloides 596.636 3,48 8 8 
Cannabisin-C Alcaloides 610.663 3,84 8 7 
Cannabisin-D Alcaloides 624.690 4,48 8 6 
Grossamide Alcaloides 624.690 4,26 8 5 
Cannabisin-E Alcaloides 640.689 3,86 11 4 
Cannabisin-F Alcaloides 648.797 4,28 8 5 
Cannabisin-G Alcaloides 628.722 4,04 8 6 
Ácido araquidónico Endógeno 304.474 6,8 2 0 
Tabla 11. Resultados obtenidos a partir del análisis de las 113 estructuras base propuestas según los 
criterios establecidos por (Lipinski, Lombardo, Dominy, & Feeney, 1997). 
5.4. Análisis de biotransformación 
 
La biotransformación es un proceso farmacocinético que determina la formación de 
nuevos compuestos, muchas veces con un efecto distinto al de su precursor. Los 
metabolitos primarios de los 93 compuestos que cumplieron con los criterios 
establecidos en el análisis de Lipinski fueron determinados estructuralmente a partir de 
revisión bibliográfica en bases de datos como ScienceDirect, NCBI, Nature, PubMed y 
Springer. En base a las estructuras moleculares de los metabolitos primarios 
encontrados en la revisión se construyeron la moléculas tridimensionales (3D) 
correspondientes. Estas moléculas también fueron sometidas a un proceso de 
minimización de energía por medio del campo de fuerza MMFF94 y el método  de 
pasos descendentes. En el capítulo de análisis de resultados se muestran las 
reacciones involucradas en el metabolismo de los 93 compuestos evaluados, y sus 
estructuras correspondientes. Muchas de las reacciones de biotransformación 
encontradas fueron descritas para cada una familias fitoquímicas en particular, por 
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ejemplo, la clase cannabidiol, sufre la misma biotransformación debido a la similitud 
estructural de los compuestos que componen dicha clase.  
5.5. Cribado virtual 
 
Los 93 compuestos que cumplieron con los criterios establecidos por (Lipinski, 
Lombardo, Dominy, & Feeney, 1997) y sus metabolitos de biotransformación 
correspondientes fueron posteriormente sometidos a un proceso de cribado virtual 
(Virtual Screening), a partir del uso del programa Autodock 4.0. Este programa utiliza 
un algoritmo de tipo Lamarckiano, y como resultado arroja los mejores 8 resultados 
según los valores de afinidad de unión y constante de inhibición. De dichos ocho 
valores se tuvo en cuenta la posición o conformación con menor valor de afinidad de 
unión y constante de inhibición para cada uno de los 93 compuestos. Este proceso fue 
llevado a cabo para las cuatro categorías relacionadas en el presente estudio: el primer 
cribado fue realizado para los 93 compuestos productos de biosíntesis en la especie 
Cannabis sativa L  y la enzima COX1, el segundo relacionó los mismos compuestos y 
la enzima COX2; en la tercera categoría se efectuó el cribado virtual entre los 
productos de biotransformación  y la COX1, y la cuarta categoría dichos productos de 
biotransformación fueron evaluados frente a la COX2. Los resultados fueron 
ponderados, los 4 compuestos con menor afinidad de unión y constante de inhibición 
en cada una de las cuatro categorías fueron seleccionados para un posterior proceso 
de acoplamiento molecular (docking molecular). La tabla 12 muestra los compuestos 
evaluados en la primera y segunda categoría, planteadas anteriormente. Junto a cada 
compuesto se relaciona el valor de afinidad de unión y constante de inhibición obtenido. 
Las columnas subrayadas en negro corresponden a los compuestos seleccionados 
para el acoplamiento molecular con la enzima correspondiente. 
Para el caso del cribado virtual realizado a los compuestos derivados de biosíntesis en 
la planta y la isoforma COX1 se encontró que el valor más bajo de afinidad de unión fue 
presentado por el triterpeno Friedelin, con una energía de unión de -8,8 kcal/mol. 
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Seguido, de Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina, Cannabinol-C2 y Epifriedelanol, 
con un valor de afinidad de unión de -9.5 kcal/mol, -8,4 kcal/mol y -8,3 kcal/mol, 
respectivamente. Las constantes de inhibición más bajas también fueron presentadas 
por estos compuestos. Obteniéndose, una ki de 0,35 µM para el triterpeno Friedelin, 
siendo la más baja de esta categoría, los otros tres compuestos seleccionados Delta-7-
cis-iso-tetrahidrocannabivarina, Cannabinol-C2 y Epifriedelanol presentaron una ki de 
0,59, 0,70 y 0,82 µM, respectivamente. 
CICLOOXIGENASA 1 CICLOOXIGENASA 2 
CATEGORIA I CATEGORIA III 
Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Friedelin -8,8 0,35 
Delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-9,7 0,08 
Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina 
-8,5 0,59 Cannabiorcol -9,5 0,11 
Cannabinol-C2 -8,4 0,70 
Delta-9-
tetrahidrocannabivarin
a 
-9,4 0,13 
Epifriedelano -8,3 0,82 
10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-9,3 0,15 
Cannabiorcol -8,2 0,98 Cannabiciclol -9,3 0,15 
Cannaflavin A -8,2 0,98 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolic
o B 
-9,3 0,15 
Cannaflavin B -8,2 0,98 Cannabinodivarina -9,2 0,18 
Quercetin -8,1 1,16 
Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarin
a 
-9,1 0,21 
Anhydrocannabisativin
e 
-8 1,37 Cannabinol-C2 -9,1 0,21 
Cannabistilbene IIb -8 1,37 Cannaflavin A -9,1 0,21 
Kaempferol -7,9 1,62 Cannabistilbene I -9,1 0,21 
Luteolin -7,8 1,92 Cannabinol-C4 -9,1 0,21 
Cannabistilbene I -7,7 2,27 Canniprene -9,1 0,21 
3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl 
-7,7 2,27 Cannabistilbene IIa -9,1 0,21 
Cannabispirenone-A -7,7 2,27 
Anhydrocannabisativin
e 
-9 0,25 
α-Guaiene -7,7 2,27 Cannabivarina -9 0,25 
Cannabivarina -7,6 2,69 Cannabinol -9 0,25 
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Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
A 
-7,6 2,69 Cannabitriol -9 0,25 
α-Curcumene -7,6 2,69 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolic
o-C4 
-8,9 0,30 
β-Ionone -7,5 3,18 Cannabiciclovarina -8,9 0,30 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico
-C4 
-7,4 3,77 Palustridine -8,9 0,30 
Dihydroresveratrol -7,4 3,77 
3,4’-dihydroxy-5,3’-
dimethoxy-5’-isoprenyl 
-8,8 0,35 
Ácido cannabinolico -7,3 4,46 
Acido delta-8-
tetrahidrocannabinolic
o 
-8,8 0,35 
Iso-cannabispirano -7,2 5,28 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabiorcoli
co 
-8,8 0,35 
Caryophyllene oxide -7,2 5,28 
Etoxi-
cannabitriolvarina 
-8,8 0,35 
Ácido Cannabiciclolico -7,2 5,28 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolic
o A 
-8,7 0,42 
Ácido 
cannabicromenico 
-7,2 5,28 Ácido cannabinolico -8,7 0,42 
Delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-7,1 6,25 
10-etoxi-9-hidroxi-
delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-8,7 0,42 
3,4’-dihydroxy-5,3’-
dimethoxy-5’-isoprenyl 
-7,1 6,25 Cannaflavin B -8,6 0,50 
3,4,5,6-tetrahidro-7-
hidroxi-alfa-alfa-2-
trimetil-9-n-propil-2,6-
metano-2H-1-
benzoxocina-5-metanol 
-7,1 6,25 Kaempferol -8,5 0,59 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabivarini
co 
-7,1 6,25 Ácido cannabielsoico A -8,5 0,59 
α-Selinene -7,1 6,25 Cannabielsoin -8,4 0,70 
Dihydrovomifoliol -7,1 6,25 Friedelin -8,3 0,82 
Acido delta-8-
tetrahidrocannabinolico 
-7 7,40 Cannabicromevarina -8,3 0,82 
8,9-dihidroxi-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-7 7,40 Cannabiripsol -8,3 0,82 
Cannabitriolvarina -7 7,40 
Ácido 
Cannabigerovarinico 
-8,3 0,82 
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Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Cannabinodiol -7 7,40 Epifriedelano -8,2 0,98 
Cannabinol-C4 -6,9 8,76 Luteolin -8,2 0,98 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabiorcoli
co 
-6,9 8,76 Iso-cannabispirano -8,2 0,98 
Cannabicromevarina -6,9 8,76 
Ácido 
Cannabicromevarinico 
-8,2 0,98 
Cannabiripsol -6,9 8,76 Ácido cannabielsoico B -8,2 0,98 
Ácido 
Cannabicromevarinico 
-6,9 8,76 Cannithrene 2 -8,2 0,98 
Ácido cannabidiolico -6,9 8,76 Cannabispiradienone -8,2 0,98 
Ácido cannabigerolico -6,9 8,76 
Ácido cannabigerolico 
monometileter 
-8,1 1,16 
Delta-9-
tetrahidrocannabivarina 
-6,8 10,37 Quercetin -8 1,37 
10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-6,8 10,37 
3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl 
-8 1,37 
Cannabiciclovarina -6,8 10,37 Cannabispirenone-A -8 1,37 
Ácido cannabielsoico A -6,8 10,37 Dihydroresveratrol -8 1,37 
Cannithrene 1 -6,8 10,37 Ácido cannabidiolico -8 1,37 
3,4’-dihydroxy-5-
methoxy bibenzyl 
-6,8 10,37 Ácido cannabigerolico -8 1,37 
Cannabispirenone-B -6,7 12,27 Cannithrene 1 -8 1,37 
Trihidroxi--delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-6,7 12,27 Cannabispirenone-B -8 1,37 
(-)-Cannabisativine -6,7 12,27 Acetyl cannabispirol -8 1,37 
Cannabiciclol -6,6 14,53 
3,4,5,6-tetrahidro-7-
hidroxi-alfa-alfa-2-
trimetil-9-n-propil-2,6-
metano-2H-1-
benzoxocina-5-metanol 
-7,9 1,62 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
B 
-6,6 14,53 
3,4’-dihydroxy-5-
methoxy bibenzyl 
-7,9 1,62 
Cannabinodivarina -6,6 14,53 
Trihidroxi--delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-7,9 1,62 
Canniprene -6,6 14,53 Cannabigenovarina -7,9 1,62 
Cannabistilbene IIa -6,6 14,53 Cannabidiol-C4 -7,9 1,62 
Cannabinol -6,6 14,53 Cannabicromanon -7,9 1,62 
Ácido cannabielsoico B -6,6 14,53 
Delta-9-
tetrahidrocannabiorcol 
-7,8 1,92 
Cannithrene 2 -6,6 14,53 α-Cannabispiranol -7,8 1,92 
Cannabigenovarina -6,6 14,53 Cannabispirano -7,8 1,92 
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Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Delta-9-
tetrahidrocannabiorcol 
-6,6 14,53 Cannabidiol -7,8 1,92 
Vomifoliol -6,6 14,53 
Cannabidiol 
Monometileter 
-7,8 1,92 
Humulene -6,6 14,53 Cannabidiorcol -7,8 1,92 
Limonene -6,6 14,53 α-Guaiene -7,7 2,27 
Cannabitriol -6,5 17,20 Caryophyllene oxide -7,7 2,27 
Palustridine -6,5 17,20 
8,9-dihidroxi-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-7,7 2,27 
10-etoxi-9-hidroxi-delta-
6a-tetrahidrocannabinol 
-6,5 17,20 Cannabistilbene IIb -7,6 2,69 
Cannabielsoin -6,5 17,20 Ácido Cannabiciclolico -7,5 3,18 
α-Cannabispiranol -6,5 17,20 Cannabitriolvarina -7,5 3,18 
(+)-Cannabisativine -6,5 17,20 Vomifoliol -7,4 3,77 
Ácido 
Cannabigerovarinico 
-6,4 20,36 
Ácido 
cannabicromenico 
-7,3 4,46 
Ácido 
Cannabidivarinico 
-6,4 20,36 Cannabidivarina -7,3 4,46 
β-Cannabispiranol -6,4 20,36 Cannabinodiol -7,2 5,28 
Cannabispirano -6,3 24,10 Farnesol -7,1 6,25 
Dihydroactinidiolide -6,3 24,10 Palustrine -7,1 6,25 
Etoxi-cannabitriolvarina -6,2 28,53 Humulene -7 7,40 
Acetyl cannabispirol -6,2 28,53 α-Curcumene -6,9 8,76 
Cannabidivarina -6,2 28,53 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabivarini
co 
-6,9 8,76 
Cannabidiol-C4 -6,1 33,78 Dihydroactinidiolide -6,9 8,76 
Cannabicromanon -6,1 33,78 (-)-Cannabisativine -6,8 10,37 
Cannabidiol -6,1 33,78 (+)-Cannabisativine -6,7 12,27 
Cannabispiradienone -6 39,99 
Ácido 
Cannabidivarinico 
-6,5 17,20 
Cannabidiol 
Monometileter 
-6 39,99 β-Cannabispiranol -6,5 17,20 
Farnesol -6 39,99 Safranal -6,2 28,53 
Ipsdienol -5,9 47,35 α-Phellandrene -6,2 28,53 
Cannabidiorcol -5,8 56,05 β-Ionone -6,1 33,78 
Safranal -5,8 56,05 α-Selinene -6,1 33,78 
Geraniol -5,8 56,05 Limonene -6 39,99 
Palustrine -5,7 66,36 Ipsdienol -5,8 56,05 
α-Phellandrene -5,6 78,56 Geraniol -5,7 66,36 
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Ácido cannabigerolico 
monometileter 
-5,5 93,00 Dihydrovomifoliol -5,4 110,10 
Tabla 12. Afinidad de unión (kcal/mol) y constante de inhibición (ki) reportada para cada uno de los 93 
compuestos evaluados frente a su interacción con los modelos teóricos COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
En la segunda categoría planteada, los cuatro compuestos seleccionados frente a la 
COX2 fueron: delta-9-tetrahidrocannabinol, Cannabiorcol, delta-9-
tetrahidrocannabivarina y 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol. Delta-9-
tetrahidrocannabinol mostró un valor de afinidad de unión de -9,7 kcal/mol, siendo el 
más bajo.  Por su parte, cannabiorcol presentó un valor de -9,5 kcal/mol. Los otros dos 
compuestos seleccionados fueron delta-9-tetrahidrocannabivarina y 10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol, con valores de afinidad de unión de -9,4 kcal/mol y -9,3 kcal/mol, 
respectivamente. Sus constantes de inhibición corresponden también a los cuatro 
valores más bajos reportados, para el delta-9-tetrahidrocannabinol se obtuvo un valor 
de 0,08 µM, seguido de los compuestos Cannabiorcol, delta-9-tetrahidrocannabivarina 
y 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol con valores ki de 0,11 µM, 0,13 µM  y 0,15 µM, 
respectivamente. 
CICLOOXIGENASA 1 CICLOOXIGENASA 2 
CATEGORIA II CATEGORIA IV 
Metabolito de 
biotransformación 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Metabolito de 
biotransformación 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Luteolin -9,1 0,21 Luteolin -9,7 0,08 
Friedelin -8,4 0,70 
Delta-9-
tetrahidrocannabivarina 
-9,2 0,18 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
A 
-8,0 1,37 
Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina 
-9,2 0,18 
3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl 
-8,0 1,37 Cannabinol-C2 -9 0,25 
Cannaflavin A -7,9 1,62 Cannabitriol -9 0,25 
Cannithrene 1 -7,9 1,62 Cannabiciclol -8,9 0,30 
Epifriedelano -7,9 1,62 Cannabidiol-C4 -8,9 0,30 
Cannabinol-C2 -7,8 1,92 Cannabinol-C4 -8,9 0,30 
Cannaflavin B -7,6 2,69 Etoxi-cannabitriolvarina -8,9 0,30 
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Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Cannabiorcol -7,6 2,69 
Acido delta-8-
tetrahidrocannabinolico 
-8,8 0,35 
Cannabispirenone-B -7,5 3,18 Cannabiripsol -8,8 0,35 
(-)-Cannabisativine -7,5 3,18 Cannabiciclovarina -8,6 0,50 
α-Curcumene -7,5 3,18 Ácido cannabielsoico A -8,6 0,50 
Ácido cannabinolico -7,4 3,76 Cannaflavin B -8,5 0,59 
Quercetin -7,3 4,46 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico-
C4 
-8,5 0,59 
Ácido cannabigerolico -7,3 4,46 Cannaflavin A -8,4 0,70 
β-Ionone -7,3 4,46 
8,9-dihidroxi-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-8,4 0,70 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabiorcolico 
-7,2 5,28 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabivarinico 
-8,4 0,70 
3,4’-dihydroxy-5-methoxy 
bibenzyl 
-7,2 5,28 Cannabielsoin -8,4 0,70 
Dihydroresveratrol -7,2 5,28 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabiorcolico 
-8,3 0,82 
α-Guaiene -7,2 5,28 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
A 
-8,2 0,98 
Acido delta-8-
tetrahidrocannabinolico 
-7,1 6,25 Quercetin -8,2 0,98 
Cannabiripsol -7,1 6,25 Ácido cannabielsoico B -8,2 0,98 
Ácido Cannabiciclolico -7,1 6,25 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
B 
-8,2 0,98 
Cannabiciclovarina -7,0 7,40 Cannabicromanon -8,2 0,98 
8,9-dihidroxi-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-7,0 7,40 Cannithrene 1 -8,1 1,16 
Ácido cannabicromenico -7,0 7,40 Ácido cannabigerolico -8,1 1,16 
Ácido cannabidiolico -7,0 7,40 Ácido cannabicromenico -8,1 1,16 
10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-7,0 7,40 Cannithrene 2 -8,1 1,16 
Ácido 
Cannabicromevarinico 
-7,0 7,40 Cannabicromevarina -8,1 1,16 
Palustridine -7,0 7,40 Ácido cannabidiolico -8 1,37 
Cannabitriol -6,9 8,75 Cannabitriolvarina -8 1,37 
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Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Ácido cannabielsoico A -6,9 8,75 
Delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-8 1,37 
Cannabitriolvarina -6,9 8,75 
Trihidroxi--delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-8 1,37 
3,4’-dihydroxy-5,3’-
dimethoxy-5’-isoprenyl 
-6,9 8,75 Canniprene -8 1,37 
Cannabispiradienone -6,9 8,75 
10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
-7,9 1,62 
Cannabinol -6,8 10,36 
3,4’-dihydroxy-5,3’-
dimethoxy-5’-isoprenyl 
-7,9 1,62 
Anhydrocannabisativine -6,8 10,36 
Ácido cannabigerolico 
monometileter 
-7,9 1,62 
Geraniol -6,8 10,36 
Ácido 
Cannabicromevarinico 
-7,8 1,92 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabivarinico 
-6,7 12,27 (+)-Cannabisativine -7,8 1,92 
Ácido cannabielsoico B -6,7 12,27 Cannabidiol -7,8 1,92 
Delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-6,7 12,27 
Cannabidiol 
Monometileter 
-7,8 1,92 
Delta-9-
tetrahidrocannabiorcol 
-6,7 12,27 
Ácido 
Cannabigerovarinico 
-7,7 2,27 
Farnesol -6,7 12,27 
3,4,5,6-tetrahidro-7-
hidroxi-alfa-alfa-2-trimetil-
9-n-propil-2,6-metano-2H-
1-benzoxocina-5-metanol 
-7,6 2,69 
Cannabiciclol -6,6 14,53 Cannabistilbene IIa -7,6 2,69 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico-
C4 
-6,6 14,53 Acetyl cannabispirol -7,6 2,69 
Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico 
B 
-6,6 14,53 Ácido Cannabiciclolico -7,5 3,18 
Ácido cannabigerolico 
monometileter 
-6,6 14,53 
Delta-9-
tetrahidrocannabiorcol 
-7,5 3,18 
(+)-Cannabisativine -6,6 14,53 Cannabispirano -7,5 3,18 
3,4,5,6-tetrahidro-7-
hidroxi-alfa-alfa-2-trimetil-
9-n-propil-2,6-metano-2H-
1-benzoxocina-5-metanol 
-6,6 14,53 Cannabispirenone-B -7,4 3,76 
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Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Cannabistilbene IIa -6,6 14,53 Cannabispiradienone -7,4 3,76 
Cannabinodiol -6,6 14,53 Cannabidivarina -7,4 3,76 
Cannabistilbene I -6,6 14,53 Cannabistilbene IIb -7,4 3,76 
α-Phellandrene -6,6 14,53 Epifriedelano -7,3 4,46 
Delta-9-
tetrahidrocannabivarina 
-6,5 17,20 
3,4’-dihydroxy-5-methoxy 
bibenzyl 
-7,3 4,46 
Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina 
-6,5 17,20 Dihydroresveratrol -7,3 4,46 
Cannithrene 2 -6,5 17,20 Cannabinodiol -7,3 4,46 
10-etoxi-9-hidroxi-delta-
6a-tetrahidrocannabinol 
-6,5 17,20 Cannabivarina -7,3 4,46 
Cannabidiol-C4 -6,4 20,36 
3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl 
-7,2 5,28 
Cannabinol-C4 -6,4 20,36 
10-etoxi-9-hidroxi-delta-
6a-tetrahidrocannabinol 
-7,2 5,28 
Cannabielsoin -6,4 20,36 Cannabigenovarina -7,2 5,28 
Cannabicromevarina -6,4 20,36 Cannabistilbene I -7,1 6,25 
Acetyl cannabispirol -6,4 20,36 Cannabidiorcol -7,1 6,25 
Cannabinodivarina -6,4 20,36 (-)-Cannabisativine -7 7,40 
Etoxi-cannabitriolvarina -6,3 24,10 β-Ionone -7 7,40 
Cannabicromanon -6,2 28,53 Cannabiorcol -6,9 8,75 
Trihidroxi--delta-9-
tetrahidrocannabinol 
-6,2 28,53 Cannabinol -6,8 10,36 
Canniprene -6,2 28,53 Iso-cannabispirano -6,8 10,36 
Cannabidiol -6,2 28,53 α-Curcumene -6,7 12,27 
Cannabispirano -6,2 28,53 Dihydroactinidiolide -6,7 12,27 
α-Cannabispiranol -6,2 28,53 Anhydrocannabisativine -6,5 17,20 
Limonene -6,2 28,53 Dihydrovomifoliol -6,5 17,20 
Cannabidiorcol -6,0 39,99 Caryophyllene oxide -6,5 17,20 
Dihydrovomifoliol -6,0 39,99 Palustridine -6,4 20,36 
Palustrine -6,0 39,99 Ácido cannabinolico -6,3 24,10 
α-Selinene -6,0 39,99 Farnesol -6,3 24,10 
Cannabidivarina -5,9 47,34 Palustrine -6,3 24,10 
Cannabivarina -5,9 47,34 Cannabispirenone-A -6,3 24,10 
Cannabispirenone-A -5,9 47,34 Ácido Cannabidivarinico -6,3 24,10 
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Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Compuesto 
Afinidad 
de 
unión 
(kJ/mol) 
Constante 
de 
inhibición 
(µM) 
Ipsdienol -5,9 47,34 Safranal -6,2 28,53 
Cannabistilbene IIb -5,8 56,05 α-Cannabispiranol -6,1 33,78 
Cannabigenovarina -5,8 56,05 Geraniol -6 39,99 
Humulene -5,8 56,05 Limonene -6 39,99 
Caryophyllene oxide -5,7 66,35 Humulene -6 39,99 
β-Cannabispiranol -5,7 66,35 β-Cannabispiranol -6 39,99 
Cannabidiol 
Monometileter 
-5,6 78,55 α-Guaiene -5,8 56,05 
Ácido 
Cannabigerovarinico 
-5,6 78,55 Cannabinodivarina -5,8 56,05 
Iso-cannabispirano -5,6 78,55 α-Selinene -5,8 56,05 
Safranal -5,6 78,55 Ipsdienol -5,8 56,05 
Ácido Cannabidivarinico -5,4 110,09 Vomifoliol -5,6 78,55 
Vomifoliol -5,4 110,09 Friedelin -5,4 110,09 
Tabla 13. Afinidad de unión (kcal/mol) y constante de inhibición (ki) reportada para cada uno de los 
metabolitos de biotransformación evaluados frente a su interacción con los modelos teóricos COX1 y 
COX2 de Homo sapiens. 
Por su parte, en el cribado virtual realizado para los metabolitos de biotransformación 
resalto el hecho de que el metabolito del Luteolin, denominado Luteolin-7-glucosido, 
presentó el valor más bajo de afinidad de unión, tanto en la enzima COX1, como en la 
enzima COX2, con valores de -9,1 kcal/mol y -9,7 kcal/mol, respectivamente. Otro 
aspecto importante es que metabolitos correspondientes a compuestos que mostraron 
los menores valores de afinidad de unión en la categoría uno y dos, como el Friedelin, 
cannabinol-C2, delta-9-tetrahidrocannabivarina y delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina, también demostraron ocupar los primeros cuatro valores de 
menor afinidad de unión en las categorías tres y cuatro. En general, el metabolito del 
Friedelin tuvo una energía de afinidad de unión de -8,4 kcal/mol frente a la enzima 
COX1, mayor que la de su compuesto precursor (-8,8 kcal/mol). Luteolin-7-glucosido 
también presentó los valores ki más bajos, para ambas isoformas enzimáticas. En el 
primer caso su unión con el modelo teórico de la isoforma COX1 de Homo sapiens 
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demostró una ki de 0,21 µM. Con la isoforma COX2 se obtuvo una ki más baja de 0,08 
µM.  
Como se subraya en la tabla número 13, los otros tres compuestos que presentaron 
menor constante de inhibición en la categoría II fueron el metabolito de 
biotransformación del terpeno Friedelin, del cannabinoide Acido delta-9-
tetrahidrocannabinolico A, y del compuesto bibencilico 3,3’-dihydroxy-5,4’-dimethoxy 
bibenzyl, con valores de ki de 0,7 µM, 1,37 µM y 1,37 µM, respectivamente. 
Con respecto a los demás compuestos evaluados en el presente estudio, las gráficas 3 
y 5 describen una comparación entre los valores de afinidad de unión presentados en 
los acoplamientos propuestos en la categoría I y categoría III, respectivamente. Las 
gráficas 6 y 7, por otro lado, muestran una comparación de las constantes de inhibición 
presentadas en cada uno de los acoplamientos de estas mismas categorías.   
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Gráfica 3. Afinidad de unión reportada por el programa Autodock 4.2, para los compuestos de tipo 
cannabinoide analizados frente al modelo teórico obtenido de la enzima COX1 y COX2 de Homo 
sapiens. 
Los valores de afinidad de unión obtenidos para las diferentes clases de cannabinoides 
son mostrados en la gráfica numero 3; se resalta que los valores de afinidad de unión 
fueron más bajos en el modelo teórico COX2 que en el modelo teórico COX1, en todos 
los complejos seleccionados se observa la misma tendencia. No obstante, compuestos 
como el ácido cannabiciclolico, ácido cannabicromenico y el ácido delta-9-
tetrahidrocannabinol muestran valores muy cercanos de afinidad de unión entre las dos 
isoformas enzimáticas COX1 y COX2. 
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La clase Cannabiciclol presentó en todos los tres compuestos analizados (ácido 
cannabiciclolico, cannabiciclovarina y cannabiciclol) un menor valor de afinidad de 
unión en el acoplamiento con el modelo teórico de la enzima COX2 que con modelo 
teórico de la enzima COX1. El ácido cannabiciclolico tuvo un margen estrecho de 
diferencia entre las energías de afinidad de unión y la constante de inhibición (ki) 
presentadas. Para la enzima COX1 se obtuvo un valor de -7,2 kcal/mol y una ki de 5,28 
µM para la enzima COX2 un valor de -7,5 kcal/mol y una ki de 3,18 µM. Los otros dos 
cannabinoides analizados de dicha clase presentaron un margen más amplio de 
diferencia entre cada una de las energías reportadas. El cannabinoide 
cannabiciclovarina presentó una afinidad de unión de -6,8 kcal/mol y una ki de 10,37 
µM con el modelo teórico COX1 y de -9,3 kcal/mol y una ki de 0,15 µM con el modelo 
teórico COX2. Para el cannabiciclol se observó un valor de afinidad de unión de -6,6 
kcal/mol y ki de 14,53 µM en el acoplamiento con el modelo teórico COX1 y un valor de 
-8,9 kcal/mol y una ki de 0,30 µM en el acoplamiento con el modelo teórico COX2. 
Los cannabinoides pertenecientes a la clase cannabicroménico presentaron por un 
lado, valores de afinidad de unión y ki muy cercanos entre cada una de las isoformas 
enzimáticas, y por otro, valores de afinidad de unión y ki con un margen más grande 
entre cada una de las dos isoformas enzimáticas estudiadas. En el primer caso, el 
ácido cannabicromenico presento una afinidad de unión de -7,2 kcal/mol y una ki de 
5,28 µM con la enzima COX1, y una afinidad de unión de -7,3 kcal/mol y ki de 4,46 µM 
con la enzima COX2, siendo valores muy cercanos entre sí. Los valores de margen 
más grande fueron evidenciados en los complejos formados con los cannabinoides 
cannabicromevarina y ácido cannabicromevarinico, los dos compuestos presentaron un 
valor de afinidad de unión de -6,9 kcal/mol y una ki de 8,76 µM con la enzima COX1. 
También presentaron valores de afinidad de unión cercanos con la enzima COX2, para 
cannabicromevarina se reportó un valor de -8,3 kcal/mol (ki=0,82 µM) y para ácido 
cannabicromevarinico un valor de -8,2 kcal/mol (ki=0,98 µM). 
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En la clase cannabidiol resaltó el cannabidiol quién exhibe una diferencia entre los 
valores de afinidad de unión reportados. Para la isoforma COX1 su valor de afinidad de 
unión fue de -6,1 kcal/mol y su ki fue de 33,78 µM, y para la isoforma COX2 su valor 
fue de -7,9 kcal/mol y su ki fue de 1,62 µM. Los otros cannabinoides pertenecientes a 
esta clase presentaron valores de afinidad de unión cercanos con el modelo teórico de 
la enzima COX1. Siendo así, para el ácido cannabidiolico se encontró el valor más alto 
(-6,9 kcal/mol), y para el cannabiorcol el valor más bajo de afinidad de unión (-5,8 
kcal/mol). El ácido cannabidiolico también presentó la mayor energía de afinidad de 
unión con la isoforma COX2 (-8,0 kcal/mol).  
Todos los compuestos analizados de la clase cannabielsoin presentaron valores de 
afinidad de unión con una diferencia considerable, con respecto a su acoplamiento con 
el modelo teórico de la enzima COX1 y la enzima COX2 de Homo sapiens. En los 
ácidos cannabielsoico A y B se evidenciaron valores de -6,8 kcal/mol (ki=10,37 µM) y -
6,6 kcal/mol (ki= 14,53 µM) con la enzima COX1, y valores de -8,5 kcal/mol (ki= 0,59 
µM) y -8,4 kcal/mol (ki= 0,70 µM) con la enzima COX2, respectivamente. El compuesto 
descarboxilado de los ácidos anteriormente mencionados, cannabielsoin, presentó un 
valor de afinidad de unión con la enzima COX1 de -6,5 kcal/mol (ki= 17,20 µM) y un 
valor de afinidad de unión con la enzima COX2 de -8,2 kcal/mol (ki= 0,98 µM). 
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Gráfica 4. Constante de inhibición calculada para los compuestos de tipo cannabinoide analizados frente 
al modelo teórico obtenido de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
Los compuestos pertenecientes a la clase cannabigerol presentaron valores de energía 
libre de unión y constante de inhibición diferentes frente a cada una de las dos 
enzimas. Para la enzima COX1 el ácido cannabigerovarinico presentó un valor de -6,4 
kcal/mol y una ki de 20,36 µM, y para la enzima COX2 el valor reportado fue de -8,0 
kcal/mol con una ki de 1,37 µM. El Ácido cannabigerolico monometileter fue el 
compuesto que presentó el valor más alto de energía libre de unión (-5,5 kcal/mol) y 
constante de inhibición (93,0 µM) con la enzima COX1. Por otro lado, en este 
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cannabinoide se evidenció el valor más bajo de energía libre de unión con la enzima 
COX2, siendo de -8,3 kcal/mol, con una ki de 0,82 µM. 
En la clase Cannabinodiol se resalta el compuesto cannabinol-C2, el cual demostró un 
valor de energía libre de unión de -8,4 kcal/mol y una ki de 0,70 µM, siendo el tercer 
valor más bajo reportado para todos los compuestos analizados en la categoría I. No 
obstante, cabe resaltar que el valor de energía libre de unión presentado con la enzima 
COX2 fue de -9,1 kcal/mol. El cannabinoide cannabiorcol por su lado, presentó el 
segundo valor más bajo entre los compuestos analizados frente a la enzima COX2 
(∆G=-9,5 kcal/mol; ki= 0,11 µM). Debido a estos dos compuestos esta clase resulta de 
gran importancia en la inhibición de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens.  
Cannabinodivarina y Cannabinol presentaron el mismo valor de energía libre de unión 
(-6,6 kcal/mol) con el modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens. No 
obstante, sus valores de energía libre reportados con la enzima COX2 no fueron 
similares. Cannabinodivarina presentó un ∆G de -9,2 kcal/mol y una ki de 0,18 µM y 
cannabinol un ∆G de -9,0 kcal/mol y una ki de 0,25 µM.  
Ninguno de los compuestos pertenecientes a la clase Cannabitriol representó valores 
muy bajos de energía libre de unión con el modelo teórico molecular de la enzima 
COX1 de Homo sapiens, en general, 10-etoxi-9-hidroxi-delta-6a-tetrahidrocannabinol y 
Cannabitriol presentaron un valor de energía libre de unión de -6,5 kcal/mol y una 
constante de inhibición de 17,2 µM. Cannabitriolvarina y 8,9-dihidroxi-delta-6a-
tetrahidrocannabinol reportaron una constante de inhibición de -7,0 kcal/mol y una ki de 
7,4 µM. Y Etoxi-cannabitriolvarina presentó el mayor valor de esta clase cannabinoide 
(∆G=-6,2 kcal/mol; ki= 28,53 µM). Como las clases cannabinoides descritas 
anteriormente, la clase Cannabitriol también presentó mayor afinidad por el modelo 
teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens. Como se evidencia en las gráficas 3 y 4, 
la mayor diferencia se muestra en el compuesto Cannabitriol, el cual mostró un valor de 
energía libre de unión de -9,0 kcal/mol y una ki de 0,25 µM. por el contrario la menor 
diferencia con respecto a la unión con la enzima COX1, fue reportada para el 
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compuesto cannabinoide Cannabitriolvarina, con un valor de -7,5 kcal/mol y una ki de 
3,18 µM con la enzima COX2.  
Las clases Delta-9-tetrahidrocannabinol representó tres compuestos con valores muy 
bajos de energía libre de unión, tanto con el modelo teórico de la enzima COX1, como 
con el modelo teórico de la enzima COX2; Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina 
representó el segundo valor más bajo de energía libre de unión y constante de 
inhibición en el cribado con el modelo teórico de la enzima COX2, siendo de -8,5 
kcal/mol y 0,59 µM, respectivamente. Sin embargo, este compuesto demuestra mayor 
afinidad por el modelo teórico de la enzima COX2, con una energía libre de unión de -
9,1 kcal/mol y una ki de 0,21 µM.  
El compuesto cannabinoide Delta-9-tetrahidrocannabivarina presenta una alta 
selectividad por el modelo teórico de la enzima COX2, debido a que la diferencia entre 
los valores de energía libre de unión y constante de inhibición es amplia. Por un lado, la 
energía libre de unión para el acoplamiento entre éste compuesto cannabinoide y la 
enzima COX1 fue de -6,8 kcal/mol y la ki fue de 10,37 µM. Por el otro, la energía libre 
de unión y constante de unión reportada para el acoplamiento con la enzima COX2 fue 
de -9,4 kcal/mol y 0,13 µM, correspondientemente. Esto demuestra una marcada 
selectividad por la enzima COX2. El compuesto cannabinoide más estudiado y 
conocido, delta-9-tetrahidrocannabinol presentó el valor más bajo y estable de energía 
libre de unión y constante de inhibición en la formación del complejo ligando-enzima 
(∆G= -9,7 kcal/mol; ki= 0,08 µM). Su afinidad también es mayor por la enzima COX2, 
que por la enzima COX1, como se muestra en las gráficas 3 y 4.  
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Gráfica 5. Afinidad de unión reportada por el programa Autodock 4.2, para alcaloides, bibencilos, 
estilbenos, flavonoides y terpenos analizados frente al modelo teórico obtenido de la enzima COX1 y 
COX2 de Homo sapiens. 
La clase fitoquímica estilbeno presentó valores de energía libre de unión y constante de 
inhibición altos en comparación a las otras clases estudiadas. El compuesto 
Cannabispiradienone presentó el mayor valor de energía libre de unión y constante de 
inhibición (∆G= -6,0 kcal/mol; ki= 39,99 µM) en su acoplamiento con el modelo teórico 
de la enzima COX1, seguido de los compuestos Acetyl cannabispirol, Cannabispirano, 
β-Cannabispiranol, α-Cannabispiranol, Cannithrene 2, Cannithrene 1, Iso-
cannabispirano y Cannabispirenone-A con constantes de inhibición de  28,53 µM, 24,1 
µM, 20,36 µM, 17,20 µM, 14,53 µM, 10,37 µM, 5,28 µM y 2,27 µM, respectivamente. 
Por el contrario, los valores de energía libre de unión y constante de inhibición fueron 
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más bajos con el modelo teórico de la enzima COX2, el compuesto 
Cannabispiradienone, por ejemplo, tuvo mayor afinidad por esta isoforma enzimática 
(∆G= -8,2 kcal/mol; ki= 0,98 µM). Los compuestos Cannithrene 2 e Iso-cannabispirano 
presentaron los mismos valores que Cannabispiradienone. Los demás compuestos 
también tuvieron la misma tendencia de afinidad de unión por el modelo teórico de la 
enzima COX2 de Homo sapiens. 
La clase flavonoide por su parte, presentó valores bajos de energía libre de unión y 
constante de inhibición con la isoforma enzimática COX1. Los flavonoides Cannaflavin 
A y Cannaflavin B presentaron los mismos valores de -8,2 kcal/mol y 0,98 µM con la 
enzima COX1. Sin embargo, los valores reportados con el modelo teórico de la enzima 
COX2 fueron distintos. Para Cannaflavin A se reportó un valor de energía libre de unión 
de -9,1 kcal/mol y una constante de inhibición de 0,21 µM, y para Cannaflavin B un 
valor de energía libre de unión de -8,6 kcal/mol y una constante de inhibición de 0,5 
µM. 
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Gráfica 6. Constante de inhibición calculada para alcaloides, bibencilos, estilbenos, flavonoides y 
terpenos analizados frente al modelo teórico obtenido de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
En la clase terpénica se evaluaron una gran diversidad de compuestos pertenecientes 
a esta clase. De gran importancia se resalta la energía libre de unión y la constante de 
inhibición presentada entre los triterpenos Friedelin y Epifriedelanol y la isoforma 
enzimática COX1. El primer compuesto mencionado, Friedelin, mostró una energía 
libre de unión de -8,8 kcal/mol y una constante de inhibición de 0,35 µM. En el 
Epifriedelanol se evidenció una energía libre de unión de -8,3 kcal/mol y una constante 
de inhibición de 0,82 µM. Estos dos compuestos mostraron los mejores valores con 
respecto al cribado virtual desarrollado en la Categoría I. La unión de estos dos 
compuestos con el modelo teórico de la enzima COX2 tuvo menor afinidad. Friedelin 
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por un lado, presentó una energía libre de unión de -8,3 kcal/mol y una constante de 
inhibición de 0,82 µM. Epifriedelanol por otro lado, tuvo un valor de energía libre de 
unión y constante de inhibición con la isoforma enzimática COX2 de -8,2 kcal/mol y 
0,98 µM. Los demás terpenos analizados por medio del cribado virtual no demostraron 
valores de energía libre de unión y constante de inhibición relevantes, debido a que 
fueron altas con respecto a los demás compuestos estudiados. Los compuestos 
monoterpenoides, sesquiterpenoides y de cadena más corta presentaron los valores 
más altos de ki, a diferencia de compuestos con cadena más larga como los 
triterpenoides mencionados anteriormente, Friedelin y Epifriedelanol. Este hecho hace 
prever que la longitud de la cadena hidrocarbonada puede influenciar altamente la 
afinidad que pueda demostrar un compuesto frente a su unión con las dos isoformas 
enzimáticas objeto de estudio.  
El compuesto Anhydrocannabisativine fue el alcaloide más resaltable del cribado virtual 
realizado a dicha clase, debido a que con los modelos teóricos obtenidos (COX1 Y 
COX2) presentó el menor valor de energía libre de unión y constante de inhibición, 
como se muestra en la tabla 12 y en las gráficas 5 y 6. Para la enzima COX1 el valor 
de ∆G fue de -8,0 kcal/mol y la ki fue de 1,37 µM, y para la enzima COX2 el valor de 
∆G fue de -9,0 kcal/mol y la ki fue de 0,25 µM. La unión entre el modelo teórico COX1 y 
los alcaloides Palustridine y (+)-Cannabisativine reportaron el mismo valor de energía 
libre de unión y constante de inhibición (∆G= -6,5 kcal/mol; ki= 17,2 µM). El alcaloide 
Palustrine mostró mayor afinidad por la isoforma enzimática COX2, con un valor de 
energía libre de unión de -9,0 kcal/mol y una constante de inhibición de 0,3 µM.  
Aunque la mayoría de metabolitos de biotransformación demostraron una afinidad 
demarcada por el modelo teórico de la enzima COX2, hubo algunos de estos 
metabolitos que mostraron mayor afinidad por el modelo enzimático de la enzima 
COX1. Entre ellos se resaltan ácido cannabinolico, 3,3’-dihydroxy-5,4’-dimethoxy 
bibenzyl, cannabinodivarina, Geraniol, α-cannabispiranol, α-phellandrene, α-
cannabispiranol, Epifriedelanol, anhydrocannabisativine, y cannabiorcol.  
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Gráfica 7. Afinidad de unión reportada por el programa Autodock 4.2, para los metabolitos de 
biotransformación analizados frente al modelo teórico obtenido de la enzima COX1 y COX2 de Homo 
sapiens. 
Una diferencia muy marcada entre el cribado virtual con el modelo teórico COX1 y el 
modelo teórico de la enzima COX2 se evidenció con el triterpeno Friedelin, debido a 
que los valores de energía libre de unión y constante de inhibición tuvieron una 
diferencia significativa, con la enzima COX1 el valor de ∆G fue de -8,4 kcal/mol y la ki 
fue de 0,70 µM y con la enzima COX2 el valor de ∆G fue de -5,4 kcal/mol y la ki fue de 
110,09 µM. Siendo así, la afinidad de este compuesto tiende a ser mayor con el modelo 
teórico de la enzima COX1. 
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Gráfica 8. Constante de inhibición calculada para los metabolitos de biotransformación analizados frente 
al modelo teórico obtenido de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
5.6. Acoplamiento molecular 
 
5.6.1. Acoplamiento de ligandos y la enzima COX1 de Homo 
sapiens 
 
Los cuatro ligandos escogidos para la categoría I y III (Tabla 14) fueron sometidos a 
acoplamiento molecular con los modelos teóricos de la enzima COX1 de Homo sapiens 
en el servidor docking server. Dicho servidor arroja los siguientes resultados: la 
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Metabolitos de biotransformación 
COX1 de Homo sapiens COX2 de Homo sapiens
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constante de inhibición, la frecuencia con la cual se da una conformación, la energía de 
unión libre, los aminoácidos que presentan interacción con el ligando, los tipos de 
interacción evidenciados en el acoplamiento, la distancia a la cual se encuentra cada 
interacción.  
CATEGORIA I CATEGORIA II 
Friedelin Friedelin Biotransformado 
Epifriedelanol Luteolin Biotransformado 
Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina 
Acido delta-9-tetrahidrocannabinolico A 
Biotransformado 
Cannabinol-C2 
3,3’-dihydroxy-5,4’-dimethoxy bibenzyl 
Biotransformado 
Tabla 14. Ligandos seleccionados para el proceso de acoplamiento molecular con el modelo teórico de 
la enzima COX1 de Homo sapiens. 
En la tabla número 14 se muestran los resultados obtenidos para los ocho ligandos 
evaluados, en la primera columna se detalla la estructura molecular del compuesto en 
cuestión, junto con la constante de inhibición, la energía de unión libre y el coeficiente 
de partición octanol:agua obtenido. La segunda columna relaciona la clase fitoquímica, 
a la cual pertenece el compuesto. La columna tres describe los aminoácidos que 
presentan interacción con el ligando y la columna cuatro específica a qué tipo de 
interacción intermolecular pertenece. Finalmente, la última columna menciona el sitio 
activo especifico al cual se une la molécula analizada, se establece si se une entre el 
sitio activo ciclooxigenasa o el sitio activo peroxidasa. 
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Ligando (Frecuencia con que se da la 
conformación) 
Clase Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo 
de unión 
Friedelin (55%) 
 
Terpeno 
VAL291 
LEU294 
LEU295 
HIS207 
Hidrofóbica 
Peroxidasa 
LYS222 
GLN203 
Otros 
Epifriedelanol (55%) 
 
VAL291 
LEU294 
LEU295 
HIS207 
Hidrofóbica 
Peroxidasa 
LYS222 
GLN203 
Otros 
 
Friedelin Biotransformado* (34%) 
 
 
 
 
HIS207 
VAL291 
LEU294 
LEU295 
Hidrofóbica 
Peroxidasa 
GLN203 
HIS207 
THR212 
LYS222 
Otros 
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Ligando (Frecuencia con que se da la 
conformación) 
Clase Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo 
de unión 
Luteolin Biotransformado* (14%) 
 
Flavonoide 
VAL291 
LEU295 
LEU408  
Hidrofóbica 
Peroxidasa 
GLN203 
HIS207  
Polar 
PHE409  Pi-Pi 
GLN207 
HIS446 
Catión-Pi 
HIS207 
VAL291 
LEU298 
LEU408 
PHE409 
Otra 
Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina (24%) 
 
Δ9-THC 
LEU294 
VAL291 
PHE409 
LEU295 
LEU408 
HIS446 ILE444 
HIS208 
Hidrofóbica 
Peroxidasa 
PHE409 pi-pi 
GLN203 
HIS207 
LEU294 
LEU295 
Otros 
Acido delta-9-tetrahidrocannabinolico A 
Biotransformado (77%) 
 
HIS446 Polar 
Peroxidasa 
HIS207 
LYS211 
VAL291 
LEU294 
Hidrofóbica 
LEU295 
LEU298 
PHE409 
HIS446 Catión-pi 
GLN203 
LYS211 
GLN289 
Otros 
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Ligando (Frecuencia con que se da la 
conformación) 
Clase Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo 
de unión 
Cannabinol-C2 (73%) 
 
Cannabinodiol 
GLN203 Polar 
Peroxidasa 
HIS207 
VAL291 
LEU295 
LEU295 
LEU408 
PHE409 
Hidrofóbica 
HIS207 
PHE409 
pi-pi 
GLN203 
HIS207 
LEU294 
Otros 
 
3,3’-dihydroxy-5,4’-dimethoxy bibenzyl 
Biotransformado (12%) 
 
Bibencilos 
HIS207 
VAL291 
LEU293 
LEU295 
LEU408 
PHE409 
Hidrofóbica 
Peroxidasa 
HIS207 pi-pi 
HIS207 
VAL291 
LEU294 
LEU298 
PHE409 
Otros 
Tabla 15. Resultados de docking molecular entre los ligandos de la categoría I y II, y el modelo teórico 
de la enzima ciclooxigenasa 1 (COX1) de Homo sapiens. 
Con respecto a la constante de inhibición (ki), el terpeno Friedelin presento el valor más 
bajo entre los ocho compuestos analizados (0,129 µM), además también presento el 
valor más bajo de energía libre de unión (9,40 kcal/mol). Tres compuestos terpénicos 
más fueron evaluados con respecto a su actividad inhibitoria, como se muestra en la 
tabla 15, el terpeno Epifriedelanol y el metabolito de biotransformación del Friedelin 
presentaron una ki de 0,260 µM y 0,640 µM, y una energía libre de unión de -8,98 
kcal/mol y -8,45 kcal/mol, respectivamente.   
El metabolito luteolin-7-glucosido, producto de la biotransformación del Luteolin 
presento una ki de 0,235 µM y una energía libre de unión -9,04 kcal/mol. Por su lado, el 
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cannabinoide Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina, perteneciente a la clase delta-9-
tetrahidrocannabinol demostró una ki de 17,7 µM y una energía libre de unión de -6,48 
kcal/mol; y el metabolito de biotransformación de ácido delta-9-tetrahidrocannabinolico 
A, perteneciente a la misma clase demostró una ki de 0,749 y una energía libre de 
unión de -8,36 kcal/mol.  
El cannabinoide Cannabidiol-C2, perteneciente a la clase fitoquímica Cannabinodiol 
demostró una ki de 1,81 µM y una energía libre de unión de -7,83 kcal/mol. Finalmente, 
el compuesto con la mayor constante de inhibición y energía libre de unión fue el 
metabolito de biotransformación del compuesto bibencílico 3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl, con un valor de 35,96 µM y -6,06 kcal/mol, respectivamente. 
Los ocho ligandos evaluados se unieron al sitio activo peroxidasa del modelo teórico de 
la enzima COX1 de Homo sapiens. En general, los aminoácidos involucrados en las 
interacciones presentadas por los ocho ligandos fueron: GLN203, HIS207, THR212, 
LYS222, VAL291, LEU294, LEU295, LEU408, PHE409 y HIS446.  
Las interacciones específicas de cada ligando analizado son relacionadas en las tablas 
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 y 23. En la primera columna de cada tabla relacionada se 
establece el átomo del ligando que está involucrado en la interacción, a continuación, 
se detalla la distancia de la interacción en nanómetros, el aminoácido involucrado en 
dicha interacción, el átomo perteneciente al aminoácido y que presenta la interacción 
con el ligando, y la última columna describe a qué tipo de interacción intermolecular 
pertenece. Las interacciones intermoleculares reportadas por docking server son: 
puentes de hidrogeno, polares, hidrofóbicas, catión-pi y pi-pi. 
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Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C18 0,378 
GLN203 
NE2 Otro 
C23 0,371 NE2 Otro 
C24 0,297 
HIS207 
NE2 Otro 
C10 0,374 NE2 Otro 
C13 0,288 NE2 Otro 
C24 0,359 NE2 Otro 
C10 0,363 CD2 Hidrofóbica 
C13 0,309 CD2 Y CE1 Hidrofóbica 
C10 0,315 
VAL291 
CB, CG1 Y CG2 Hidrofóbica 
C17 0,313 CB, CG1 Y CG2 Hidrofóbica 
C13 0,344 CG2 Hidrofóbica 
C18 0,370 CG2 Hidrofóbica 
C28 0,278 
LEU294 
CB, CD1 Y CG Hidrofóbica 
C17 0,387 CD1 Hidrofóbica 
C23 0,365 LEU295 CD1 Hidrofóbica 
Tabla 16. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo de Friedelin 
involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias en nanómetros entre el átomo del 
aminoácido y el átomo de la estructura. 
Los resultados de las interacciones intermoleculares presentadas por el terpeno 
Friedelin son mostrados en la tabla 16, en donde se puede observar que los 
aminoácidos que presentaron interacción son: GLN203, HIS207, VAL291, LEU294 y 
LEU295. El tipo de interacción presentada fue hidrofóbica.  
Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C20 0,377 
GLN203 
NE2 OTRO 
C23 0,339 NE2 OTRO 
C24 0,300 NE2 OTRO 
C7 0,366 
HIS207 
NE2 OTRO 
C11 0,386 NE2 OTRO 
C13 0,279 NE2 OTRO 
C24 0,320 NE2 OTRO 
C11 0,372 CD2 Hidrofóbica 
C13 0,293 CD2 Y CE1 Hidrofóbica 
C24 0,359 CE1 Hidrofóbica 
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Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C28 0,373 LYS222 NZ OTRO 
C17 0,309 
VAL291 
CB, CG1 Y CG2 Hidrofóbica 
C11 0,320 CG1 Y CG2 Hidrofóbica 
C13 0,339 CG2 Hidrofóbica 
C20 0,340 CG2 Hidrofóbica 
C29 0,290 
LEU294 
CB, CD1 Y CG Hidrofóbica 
C17 0,378 CD1 Hidrofóbica 
C30 0,367 
LEU295 
CD1 Y CG Hidrofóbica 
C23 0,358 CD1 Hidrofóbica 
 
Tabla número 17. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo de 
Epifriedelanol involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias en nanómetros 
entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
La tabla número 17 involucra las interacciones del terpeno Epifriedelanol, las cuales 
también son de tipo hidrofóbico. Los aminoácidos del modelo teórico de la enzima 
COX1 de Homo sapiens que presentan interacción con dicho terpeno, son los mismos 
que se evidenciaron con el terpeno Friedelin: GLN203, HIS207, VAL291, LEU294 y 
LEU295, con excepción de la LYS222. 
 
Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C18 0,372 
GLN203 
NE2 Otra 
C23 0,335 NE2 Otra 
C24 0,304 NE2 Otra 
C10 0,374 
HIS207 
CD2 Hidrofóbica 
C13 0,294 CD2 y CE1 Hidrofóbica 
C24 0,362 CE1 Hidrofóbica 
C6 0,367 NE2 Otra 
C10 0,387 NE2 Otra 
C13 0,279 NE2 Otra 
C24 0,323 NE2 Otra 
H50 0,373 THR212 CB Otra 
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Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C30 0,358 LYS222 NZ Otra 
C17 0,307 
VAL291 
CB, CG1 y CG2 Hidrofóbica 
C10 0,321 CG1 y CG2 Hidrofóbica 
C13 0,342 CG2 Hidrofóbica 
C18 0,345 CG2 Hidrofóbica 
C29 0,293 
LEU294 
CB, CD1 y CG Hidrofóbica 
C17 0,375 CD1 Hidrofóbica 
C28 0,368 
LEU295 
CD1 y CG Hidrofóbica 
C23 0,356 CD1 Hidrofóbica 
Tabla número 18. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
metabolito de biotransformación de Friedelin involucrado en dicha interacción. También se describen las 
distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
Las interacciones correspondientes al metabolito de biotransformación del terpeno 
Friedelin con el modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens son tabuladas en 
la tabla 18, resaltando el tipo de interacción hidrofóbica. Con respecto a los 
aminoácidos que presentan interacción con esta molécula se puede resaltar que fueron 
los mismos aminoácidos que mostraron interacciones con los terpenos Friedelin y 
Epifriedelanol, además de una interacción con el residuo THR212. 
 
Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
O6 0,309 GLN203 NE2 Polar 
O8 0,319 
HIS207 
NE2 Polar 
O9 0,347 NE2 Polar 
H15 0,375 CD2 Catión-pi 
O8 0,373 CD2 Otra 
O9 0,331 CD2 Otra 
C21 0,373 
VAL291 
CG2 Hidrofóbica 
O5 0,327 CB, CG1 y CG2 Otra 
H9 0,302 CB y CG2 Otra 
O6 0,371 CG2 Otra 
C1 0,338 LEU295 CD1 y CG Hidrofóbica 
O6 0,349 LEU297 CD2 Otra 
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Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C15 0,357 
LEU408 
CD1 Hidrofóbica 
C14 0,365 CD1 Hidrofóbica 
O2 0,342 CD1 Otra 
C8 0,359 
PHE409 
CE1 Y CZ pi-pi 
C11 0,386 CZ pi-pi 
C10 0,341 CZ pi-pi 
C9 0,326 CZ pi-pi 
C12 0,387 CZ pi-pi 
O4 0,360 CZ Otra 
H7 0,364 HIS446 CE1 Catión-pi 
Tabla 19. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo de Luteolin-
7-glucosido involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias en nanómetros entre 
el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
El metabolito de biotransformación del flavonoide Luteolin, denominado Luteolin-7-
glucosido presentó interacciones de tipo: polar, hidrofóbica, catión-pi y pi-pi. Los 
aminoácidos con interacciones de tipo polar fueron la GLN203 e HIS207. Las 
interacciones de tipo hidrofóbico fueron evidenciadas en los aminoácidos VAL291, 
LEU295 y LEU408. El residuo HIS207 e HIS446 establecieron interacciones catión-pi. 
Las interacciones tipo pi-pi fueron establecidas con el residuo PHE409. 
 
Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
O1 0,325 
GLN203 
NE2 Polar 
C11 0,352 NE2 Otro 
C12 0,292 NE2 Otro 
C13 0,366 NE2 Otro 
C13 0,345 
HIS207 
CD2 Y CE1 Hidrofóbica 
C12 0,354 CE1 Hidrofóbica 
C4 0,357 CD2 Y CE1 pi-pi 
C11 0,370 NE2 Otro 
C12 0,320 NE2 Otro 
C13 0,336 NE2 Otro 
C14 0,338 NE2 Otro 
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Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C10 0,376 
VAL291 
CG2 Hidrofóbica 
C13 0,326 CG2 Hidrofóbica 
C14 0,381 CG2 Hidrofóbica 
C5 0,387 
LEU294 
CB Hidrofóbica 
C3 0,365 CD1 Hidrofóbica 
C4 0,375 CD1 Hidrofóbica 
O2 0,387 CD1 Otro 
C6 0,372 LEU295 CD1 Y CG Hidrofóbica 
C13 0,373 LEU298 CD2 Hidrofóbica 
C8 0,311 
LEU408 
CB, CD1, CD2 Y CG Hidrofóbica 
C7 0,349 CD2 Hidrofóbica 
C7 0,338 
PHE409 
CE1 Hidrofóbica 
C8 0,330 CE1 Y CZ Hidrofóbica 
C4 0,368 CE1 pi-pi 
Tabla 20. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo de 
Cannabinol-C2 involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias en nanómetros 
entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
La tabla 20 muestra las interacciones del cannabinoide Cannabinol-C2 y el modelo 
teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens. Las interacciones hidrofóbicas fueron 
establecidas entre el ligando y los residuos de aminoácidos HIS207, VAL291, LEU294, 
LEU295, LEU298, LEU408 y PHE409. Además, la conformación del ligando en el sitio 
activo peroxidasa, muestra una interacción de tipo polar con el aminoácido GLN203 y 
una interacción pi-pi con los aminoácidos  HIS207 y PHE409.  
Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C15 0,362 
GLN203 
NE2 Otros 
C16 0,303 NE2 Otros 
C13 0,339 
HIS207 
CD2 Hidrofóbica 
C13 0,316 NE2 Otros 
C18 0,341 
VAL291 
CB Y CG2 Hidrofóbica 
C14 0,364 CG1 Hidrofóbica 
C12 0,383 CG2 Hidrofóbica 
C13 0,358 CG2 Hidrofóbica 
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Átomo del 
ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
aminoácido 
Tipo de 
interacción 
C1 0,385 
LEU294 
CB Hidrofóbica 
C17 0,377 CB Hidrofóbica 
C18 0,313 CB,CD1 Y CG Hidrofóbica 
C19 0,355 CB Hidrofóbica 
C2 0,370 CD1 Hidrofóbica 
C10 0,352 CD1 Hidrofóbica 
O1 0,355 CB Otros 
C19 0,348 
LEU295 
CB, CD1 Y CG Hidrofóbica 
C16 0,381 CD1 Hidrofóbica 
C17 0,386 CD1 Hidrofóbica 
O1 0,331 CD1 Y CG Otros 
C19 0,313 LEU298 CD2 Hidrofóbica 
C7 0,337 
LEU408 
CD1, CD2 Y CG Hidrofóbica 
C8 0,374 CD1 Hidrofóbica 
C9 0,376 CD1 Hidrofóbica 
C4 0,370 
PHE409 
CE1 Y CZ pi-pi 
C5 0,345 CE1 Y CZ pi-pi 
C6 0,370 CE1 pi-pi 
C7 0,334 CE1 Y CZ Hidrofóbica 
C9 0,360 ILE444 CG2 Hidrofóbica 
C9 0,387 HIS446 CE1 Hidrofóbica 
Tabla 21. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo de Delta-7-
cis-iso-tetrahidrocannabivarina involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias en 
nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
Interacciones de tipo hidrofóbico fueron altamente establecidas en el acoplamiento 
entre el cannabinoide Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina y el modelo teórico de la 
enzima COX1 de Homo sapiens. Los residuos relacionados con estas interacciones 
fueron HIS207, VAL291, LEU294, LEU295, LEU298, LEU408, PHE409, ILE444 e 
HIS446. Resaltando los residuos de leucina, por su alta frecuencia en la generación de 
interacciones de tipo hidrofóbico. Una interacción pi-pi entre el aminoácido PHE409 y el 
cannabinoide Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina también fue reportada en la 
conformación seleccionada (Tabla 21).  
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Átomo del 
Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
H29 0,372 
HIS446 
NE2 Polar 
H29 0,368 CE1 Catión-Pi 
C19 0,372 
HIS207 
CD2 Hidrofóbica 
C22 0,322 CD2 Hidrofóbica 
C15 0,336 VAL291 CB, CG2 Hidrofóbica 
C12 0,336 
LEU294 
CB, CG2 Hidrofóbica 
C15 0,371 CB, CD1 Hidrofóbica 
C8 0,363 CD1 Hidrofóbica 
C14 0,294 LEU295 CD1, CG Hidrofóbica 
C14 0,373 LEU298 CD2 Hidrofóbica 
C11 0,363 
PHE409 
CE1 Hidrofóbica 
C13 0,370 CZ Hidrofóbica 
C14 0,284 GLN203 NE2 Hidrofóbica 
C22 0,373 LYS211 CG Otro 
C22 0,347 
GLN289 
CD, NE2 OE1 Otro 
C21 0,354 OE1 Otro 
Tabla 22.  Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
metabolito de biotransformación del ácido Δ
9
-tetrahidrocannabinol A involucrado en dicha interacción. 
También se describen las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la 
estructura. 
El metabolito de biotransformación del cannabinoide ácido Δ9-tetrahidrocannabinol A 
presentó una interacción de tipo polar con el aminoácido HIS446. Además, este mismo 
aminoácido mostró una interacción catión-pi con un átomo de hidrogeno del 
cannabinoide. Las interacciones hidrofóbicas fueron reportadas para los aminoácidos 
GLN203, HIS207, VAL291, LEU294, LEU295, LEU298 y PHE409. Otras interacciones 
no especificadas por el servidor fueron reportadas para los aminoácidos LYS211 y 
GLN289. Todos los resultados con respecto a esta conformación, reportados por el 
servidor docking server son relacionados en la tabla 22. 
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Átomo del 
Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
C15 0,347 
HIS207 
CD2 Hidrofóbica 
C2 0,384 CD2 Pi-Pi 
C7 0,368 NE2 Otra 
C8 0,345 
VAL291 
CG2 Hidrofóbica 
O5 0,353 CB,CG2 
Otra 
H18 0,343 CB,CG2 
C12 0,370 
LEU294 
CB 
Hidrofóbica C13 0,315 CB 
C16 0,382 CB 
H18 0,352 CB 
Otra 
O4 0,382 CB 
C16 0,334 LEU408 CD2 Hidrofóbica 
C16 0,361 PHE409 CE1 Hidrofóbica 
C13 0,360 
LEU295 
CD1CG Otra 
C16 0,329 CD2CG Otra 
O4 0,326 PHE409 CE1,CZ Otra 
Tabla 23. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
metabolito de biotransformación del 3,3’-dihidro-5,4’-dimetoxi-bibenzyl involucrado en dicha interacción. 
También se describen las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la 
estructura. 
El metabolito de biotransformación del compuesto bibencílico 3,3’-dihidro-5,4’-dimetoxi-
bibenzyl, por su parte, demostró establecer interacciones de tipo hidrofóbico con los 
aminoácidos HIS207, VAL291, LEU294, LEU408 y PHE409. El aminoácido HIS207 
también presentó una interacción de tipo pi-pi con el modelo teórico de la enzima COX1 
de Homo sapiens. Otro tipo de interacciones no especificadas por el servidor fueron 
reportadas con los aminoácidos HIS207, VAL291, LEU294, LEU295 y PHE409. Los 
resultados pueden se muestran en la tabla 23. 
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5.6.2. Acoplamiento de ligandos y la enzima COX2 de Homo 
sapiens 
 
Los cuatro ligandos seleccionados para la categoría II y los cuatro ligandos 
seleccionados para la categoría IV también fueron sometidos al proceso de 
acoplamiento molecular con el modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens, 
por medio del servidor docking server. Como se muestra en la tabla 24 los ligandos 
seleccionados para la categoría II fueron Δ9-tetrahidrocannabinol, Δ9-
tetrahidrocannabivarina, 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol y Cannabiorcol. Para la 
categoría IV los metabolitos de biotransformación escogidos fueron los metabolitos de 
Delta-9-tetrahidrocannabivarina, Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina, Cannabinol-C2 
y Luteolin.  
CATEGORIA II CATEGORIA IV 
Δ9-tetrahidrocannabinol Delta-9-tetrahidrocannabivarina Biotransformado 
Δ9-tetrahidrocannabivarina 
Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina 
Biotransformado 
10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol Cannabinol-C2 Biotransformado 
Cannabiorcol Luteolin Biotransformado 
Tabla 24. Ligandos seleccionados para el proceso de acoplamiento molecular con el modelo teórico de 
la enzima COX2 de Homo sapiens. 
La conformación seleccionada para cada uno de los ocho ligandos analizados fue la 
que presentó mayor porcentaje de frecuencia de unión. Los ligandos evaluados 
pertenecen a las siguientes clases de clasificación fitoquímica: Δ9-
Tetrahidrocannabinol, cannabinol y flavonoide. Los tipos de interacción presentadas en 
general fueron puente de hidrógeno, polar, hidrofóbica, pi-pi y catión-pi. Todos los 
ligandos se unieron al sitio activo ciclooxigenasa del modelo teórico de la enzima COX2 
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de Homo sapiens. La tabla 25 detalla todos los resultados obtenidos para los ocho 
ligandos con respecto a la constante de inhibición, la energía libre de unión, el 
coeficiente de partición octanol:agua, la frecuencia de unión, los aminoácidos 
involucrados en la interacción, el tipo de interacción correspondiente y el sitio activo al 
cual se une el ligando. 
Ligando (Frecuencia con que se da 
la conformación) 
Clase Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo de 
unión 
Δ9-tetrahidrocannabinol (22%) 
 
 Δ9-
Tetrahidrocannabinol 
SER530 Polar 
Ciclooxigenasa 
MET113 
VAL116 
ILE345 
TYR348 
VAL349  
LEU352 
LEU359 
VAL523 
ALA527 
LEU531 
Hidrofóbica 
TYR385 
ALA527 
SER530 
LEU531 
Otros 
Δ9-tetrahidrocannabivarina (44%) 
 
SER530 Polar 
Ciclooxigenasa 
VAL116 
TYR348 
VAL349 
TYR385 
TRP387 
PHE518 
VAL523 
ALA527 
LEU531 
Hidrofóbica 
ARG120 
TYR385 
ALA527 
SER530 
LEU531 
Otros 
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Ligando (Frecuencia con que se da 
la conformación) 
Clase Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo de 
unión 
10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol (13%)
 
Δ9-
Tetrahidrocannabinol 
ASN222 
GLU290 
Polar 
Ciclooxigenasa 
HIS214 Hidrofóbica 
LYS211 
ASP213 
LYS215 
ASN222 
ASN231 
GLU236 
GLN289 
GLU290 
Otros 
Delta-9-tetrahidrocannabivarina 
Biotransformado (32%)
 
TYR385 
SER530 
Polar 
Ciclooxigenasa 
VAL116 
TYR348 
VAL349 
LEU352  
Hidrofóbica 
TYR348 
TYR385 
Catión-Pi 
ARG120 
PHE205  
TYR185 
ALA527 
SER530 
Otra 
Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina 
Biotransformado 
(17%)
 
ASP213 
ASN222 
GLN289 
GLU290 
Polar 
Ciclooxigenasa 
HIS214 Hidrofóbica 
LYS211 
ASP213 
LYS215 
ASN222 
ASN231 
GLU236 
GLN289 
GLU290 
Otro 
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Ligando (Frecuencia con que se da 
la conformación) 
Clase Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo de 
unión 
Cannabiorcol (57%) 
 
Cannabinol 
HIS89 TYR355 Polar 
Ciclooxigenasa 
VAL349 
LEU352 
TYR355 
ALA516 
PHE518 
VAL523 
Hidrofóbica 
PHE518 pi-pi 
HIS89 TYR355 catión-pi 
HIS89 GLN192 
LEU352 
SER353 
TYR355 
PHE518 
VAL523 
Otros 
Cannabinol-C2 Biotransformado 
(26%)* 
 
HIS89 
ARG120 
TYR355 
Puentes de 
Hidrógeno 
Ciclooxigenasa 
VAL349 
LEU352 
TYR355 
ALA516 
PHE518 
VAL523  
Hidrofóbica 
PHE518 Pi-Pi 
HIS89 TYR355 Catión-Pi 
HIS89 VAL116 
ARG210 
GLN192 
LEU352 
SER253 
TYR355 
VAL523 
Otro 
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Ligando (Frecuencia con que se da 
la conformación) 
Clase Aminoácidos 
Tipo de 
interacción 
Sitio activo de 
unión 
Luteolin Biotransformado (9%)* 
 
Flavonoide 
GLU236 
ARG240 
Puentes de 
Hidrogeno 
Peróxidasa 
LYS211 
HIS214 
ASN222 
ARG240 
Polar 
HIS214 Hidrofóbica 
HIS214 Catión-Pi 
LYS211 
HIS214 
LYS215 
ASN222 
GLU236 
GLN289 
GLU290 
VAL291 
Otro 
Tabla 25. Resultados de docking molecular entre los ligandos de la categoría II y IV, y el modelo teórico 
de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX2) de Homo sapiens. 
Cinco compuestos de la clase Δ9-Tetrahidrocannabinol fueron evaluados frente al 
acoplamiento molecular con el modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens. El 
cannabinoide más representativo fue Δ9-Tetrahidrocannabinol, el cual presentó una 
constante de inhibición de 0,70 µM y una energía libre de unión de -8,40 kcal/mol.  
El cannabinoide Δ9-tetrahidrocannabivarina por su parte, mostro una ki de 2,53 µM y 
una energía libre de unión de -7,64 kcal/mol. Su metabolito de biotransformación 
también fue acoplado molecularmente al modelo teórico de la enzima COX2 de Homo 
sapiens dando como resultado una ki de 2,09 µM y una energía libre de unión de -7,75 
kcal/mol. Los otros dos cannabinoides pertenecientes a la clase Δ9-
Tetrahidrocannabinol y analizados por medio de acoplamiento molecular fueron 10-oxo-
delta-6a-tetrahidrocannabinol y el metabolito de biotransformación de Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina; por un lado la ki reportada fue 4,31 µM y 6,44 µM, 
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respectivamente; y por otro, la energía libre de unión fue de -7,32 kcal/mol y –7,08 
kcal/mol, correspondientemente.  
El acoplamiento molecular del cannabinoide cannabiorcol y el modelo teórico de la 
enzima COX2 de Homo sapiens mostró una ki de 7,76 µM y una energía de unión de -
6,97 kcal/mol. El metabolito de biotransformación del cannabinoide cannabinol-C2 
presentó una ki de 2,09 µM y una energía libre de unión de -7,75 kcal/mol. El octavo 
compuesto analizado fue el metabolito de biotransformación de Luteolin, el cual 
demostró una ki de 6,43 µM y una constante de -7,08 kcal/mol frente al acoplamiento 
en el sitio ciclooxigenasa del modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens. 
Átomo del Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de Interacción 
C1 0,352 
ALA527 
CB Hidrofóbica 
C2 0,345 CB Hidrofóbica 
C3 0,334 CB Hidrofóbica 
C4 0,346 CB Hidrofóbica 
C5 0,362 CB Hidrofóbica 
C6 0,363 CB Hidrofóbica 
C15 0,384 CB Hidrofóbica 
O2 0,389 CB Otra 
H1 0,348 CB Otra 
C11 0,360 ILE345 CG2 Hidrofóbica 
C17 0,384 
LEU352 
CD2 Hidrofóbica 
C18 0,375 CD2 Hidrofóbica 
C9 0,359 LEU359 CD1,CD2 Hidrofóbica 
C4 0,386 
LEU531 
CG Hidrofóbica 
C10 0,378 CD2 Hidrofóbica 
H1 0,318 CB, CD2, CG Otra 
O2 0,372 CD2, CG Otra 
C9 0,390 
MET113 
CE Hidrofóbica 
C10 0,331 CE Hidrofóbica 
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Átomo del Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de Interacción 
O2 0,378 
SER530 
OG Polar 
C20 0,333 CB Otra 
O2 0,328 CB Otra 
H1 0,323 CB Otra 
C19 0,354 OG Otra 
C21 0,327 OG Otra 
C21 0,363 TYR348 CE2 Hidrofóbica 
C18 0,361 
TYR385 
OH Otra 
C21 0,372 OH Otra 
C8 0,333 
VAL116 
CG2 Hidrofóbica 
C9 0,351 CG2 Hidrofóbica 
C1 0,375 VAL349 CG1 Hidrofóbica 
C2 0,381 
VAL523 
CG1 Hidrofóbica 
C6 0,382 CG1 Hidrofóbica 
C11 0,338 CG1 Hidrofóbica 
C19 0,369 CG2 Hidrofóbica 
C20 0,348 CG2 Hidrofóbica 
C21 0,378 CG2 Hidrofóbica 
C15 0,360 CB,CG1 Hidrofóbica 
C16 0,366 CG2 Hidrofóbica 
Tabla 26. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
compuesto Delta-9-Tetrahidrocannabinol involucrado en dicha interacción. También se describen las 
distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
La tabla 26 muestra las interacciones presentadas por el cannabinoide Delta-9-
tetrahidrocannabinol, en donde el tipo de interacción predominante fue la hidrofóbica, la 
cual fue reportada para los residuos ALA527, ILE345, LEU352, LEU359, LEU531, 
MET113, TYR348, VAL116, VAL349 y VAL523. El residuo SER530 también presentó 
una interacción tipo polar con un oxigeno del cannabinoide mencionado. Otro tipo de 
interacciones, no menos importantes, fueron reportadas para los aminoácidos ALA527, 
LEU531, SER530 y TYR385.  
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Átomo del 
Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
C1 0,366 
ALA527 
CB Hidrofóbica 
C2 0,372 CB Hidrofóbica 
C3 0,354 CB Hidrofóbica 
C4 0,344 CB Hidrofóbica 
C5 0,347 CB Hidrofóbica 
C6 0,357 CB Hidrofóbica 
C8 0,377 CB Hidrofóbica 
H1 0,371 CB Otro 
C8 0,330 
ARG120 
CD, CZ, NE, 
NH1 
Otro 
C9 0,364 CD, NH1 Otro 
C9 0,344 
LEU531 
CD1 Hidrofóbica 
H1 0,350 CD2, CG Otro 
C13 0,354 PHE518 CD2, CE2 Hidrofóbica 
O2 0,357 
SER530 
OG Polar 
H1 0,367 OG Polar 
C18 0,324 CB, OG Otro 
O2 0,320 CB Otro 
H1 0,295 CB Otro 
C17 0,352 OG Otro 
C19 0,346 OG Otro 
C15 0,367 
TRP387 
CH2 Hidrofóbica 
C16 0,376 CH2 Hidrofóbica 
C19 0,341 
TYR348 
CD2, CE2 Hidrofóbica 
C16 0,388 CE2 Hidrofóbica 
C16 0,369 
TYR385 
CE1, CZ Hidrofóbica 
C16 0,307 OH Otro 
C17 0,380 OH Otro 
C19 0,351 OH Otro 
C9 0,373 VAL116 CB, CG2 Hidrofóbica 
C2 0,389 
VAL349 
CG1 Hidrofóbica 
C3 0,388 CG1 Hidrofóbica 
C4 0,383 CG1 Hidrofóbica 
C5 0,381 CG1 Hidrofóbica 
C6 0,385 CG1 Hidrofóbica 
C17 0,387 CG2 Hidrofóbica 
C18 0,346 CG2 Hidrofóbica 
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C13 0,389 VAL523 CG2 Hidrofóbica 
Tabla 27. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
compuesto Delta-9-tetrahidrocannabivarina involucrado en dicha interacción. También se describen las 
distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
Delta-9-tetrahidrocannabivarina, cannabinoide perteneciente a la clase fitoquímica 
Delta-9-Tetrahidrocannabinol presentó interacciones de tipo polar e hidrofóbica. Dos 
interacciones de tipo polar fueron reportadas para el aminoácido SER530, por otro 
lado, las interacciones de tipo hidrofóbico fueron reportadas para los residuos ALA527, 
LEU531, PHE518, TRP387, TYR 348, TYR385, VAL116, VAL349 y VAL523. Otro tipo 
de interacciones no especificadas por el servidor docking server fueron evidenciadas 
con los aminoácidos ARG120, LEU531, SER530y TYR385. Los datos obtenidos para 
este cannabinoide son descritos en la tabla 27. 
Átomo del Ligando Distancia (nm) Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
O2 0,314 
ASN222 
OD1 Polar 
H25 0,227 ND2, OD1 Polar 
C9 0,357 CG, ND2 Otra 
C10 0,340 CG, ND2, OD1 Otra 
O2 0,362 CG Otra 
H25 0,295 CG Otra 
C11 0,387 OD1 Otra 
C4 0,358 ND2 Otra 
C23 0,335 ND2 Otra 
C17 0,356 
ASN231 
OD1 Otra 
C18 0,287 OD1 Otra 
C23 0,310 ASP213 CG, OD1 Otra 
C18 0,356 GLN289 CB, CG Otra 
C14 0,374 
GLU236 
CG Otra 
C17 0,371 CG Otra 
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Átomo del Ligando Distancia (nm) Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
O1 0,375 
GLU290 
OE2 Polar 
O3 0,344 OE2 Polar 
C8 0,332 CD, OE2 Otra 
C13 0,380 CD, OE1, OE2 Otra 
C11 0,377 OE1 Otra 
C12 0,363 OE1 Otra 
C15 0,343 OE1 Otra 
C16 0,389 OE1 Otra 
C3 0,387 OE2 Otra 
C4 0,342 OE2 Otra 
C9 0,317 OE2 Otra 
C10 0,363 OE2 Otra 
C21 0,300 OE2 Otra 
C1 0,318 
HIS214 
CD2 Hidrofóbica 
C2 0,372 CD2 Hidrofóbica 
C19 0,360 
LYS211 
NZ Otra 
C13 0,383 NZ Otra 
C14 0,343 NZ Otra 
C17 0,316 NZ Otra 
C18 0,339 NZ Otra 
C23 0,389 
LYS215 
CG Otra 
O4 0,342 CE,CG Otra 
C22 0,371 CE,NZ Otra 
H34 0,366 CE Otra 
Tabla 28. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
compuesto 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol involucrado en dicha interacción. También se describen 
las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
El tercer cannabinoide de la clase delta-9-tetrahidrocannabinol analizado frente a su 
acoplamiento con el modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens fue 10-oxo-
delta-6a-tetrahidrocannabinol. Los datos reportados se muestran en la tabla 28, en 
donde sólo el residuo HIS214 demostró establecer interacciones de tipo hidrofóbico con 
el ligando. Además, las interacciones polares fueron reportadas para los residuos 
ASN222 y GLU290. Otras interacciones intermoleculares no especificadas por el 
servidor fueron establecidas con los aminoácidos ASN222, ASN231, ASP213, GLN289, 
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GLU236, GLU290, LYS211 y LYS215. Todas las interacciones reportadas por docking 
server para este cannabinoide son relacionados en la tabla 28. 
Átomo del 
Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
O3 0,377 
TYR385 
CE2 |Otras 
C16 0,303 CE1,CZ Otras 
C17 0,380 OH Otras 
C19 0,355 OH Otras 
H1 0,368 ALA527 OH Otras 
C8 0,331 
ARG120 
CD,CZ,NE,NH1 Otras 
C9 0,370 CD,NH1 Otras 
C13 0,389 LEU352 CD2 Hidrofóbica 
O3 0,387 PHE205 CE2 Otras 
O2 0,360 
SER530 
OG Polar 
H1 0,370 OG Polar 
O3 0,330 OG Polar 
C18 0,327 OH Otras 
O2 0,322 OH Otras 
C19 0,339 
TYR348 
CD2,CE2 Hidrofóbica 
C16 0,386 CE2 Hidrofóbica 
H26 0,371 CE2 Catión-pi 
O3 0,295 
TYR385 
OH Polar 
H26 0,198 OH Polar 
H26 0,289 CE1,CZ Catión-pi 
C9 0,372 VAL116 CB,CG2 Hidrofóbica 
C2 0,390 
VAL349 
CG1 Hidrofóbica 
C3 0,388 CG1 Hidrofóbica 
C4 0,386 CG1 Hidrofóbica 
C5 0,387 CG1 Hidrofóbica 
C17 0,384 CG2 Hidrofóbica 
C18 0,342 CG2 Hidrofóbica 
Tabla 29. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
metabolito de biotransformación del Delta-9-tetrahidrocannabivarina involucrado en dicha interacción. 
También se describen las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la 
estructura. 
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Además del análisis de acoplamiento molecular realizado al cannabinoide Delta-9-
tetrahidrocannabivarina, su metabolito de biotransformación también fue evaluado 
frente a su actividad inhibitoria del modelo teórico de la enzima COX2 de Homo 
sapiens. Al igual que el cannabinoide Delta-9-tetrahidrocannabivarina, su metabolito de 
biotransformación estableció una interacción polar con el residuo SER530, no obstante, 
mientras que el Delta-9-tetrahidrocannabivarina sólo presento una interacción con el 
oxígeno identificado como OG, su metabolito de biotransformación presentó tres 
átomos que establecieron interacción tipo polar con este mismo oxígeno. También se 
reportaron interacciones de tipo hidrofóbico para los residuos TYR348, VAL116, 
VAL349 y VAL523. Una interacción hidrofóbica también fue reportada para el residuo 
LEU352.  
Dos interacciones catión-pi fueron evidenciadas en el modelo conformacional obtenido. 
La primera fue establecida entre un hidrogeno (H26) del metabolito y el anillo aromático 
del residuo TYR348, la segunda interacción fue evidenciada entre el mismo hidrógeno, 
denominado H26 y el anillo aromático del residuo TYR385.  
Átomo del 
Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
O2 0,334 
ASN222 
ND2,OD1 Polar 
H1 0,383 OD1 Polar 
O3 0,368 ND2 Polar 
H26 0,338 ND2 Polar 
C3 0,384 CB Otras 
C10 0,303 CB,CG,ND2 Otras 
O2 0,328 CB,CG Otras 
C14 0,301 CG,ND2,OD1 Otras 
C11 0,385 ND2 Otras 
C18 0,345 ND2 Otras 
C12 0,358 ND2 Otras 
C8 0,359 
ASN231 
OD1 Otras 
C9 0,340 OD1 Otras 
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Átomo del 
Ligando 
Distancia 
(nm) 
Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
O3 0,318 
ASP213 
OD1 Polar 
H26 0,224 OD1 Polar 
H26 0,306 CB,CG Otras 
O1 0,312 
GLN289 
NE2, OE1 Polar 
C8 0,360 CG Otras 
O1 0,370 CD Otras 
C6 0,315 CD,NE2, OE1 Otras 
C1 0,375 NE2 Otras 
C9 0,386 GLU236 CG Otras 
H1 0,339 
GLU290 
OE1,OE2 Polar 
C5 0,333 CD,CG,OE1 Otras 
C6 0,381 CD,CG Otras 
C3 0,348 CD,OE1,OE2 Otras 
C4 0,306 CD Otras 
H1 0,384 OE1 Otras 
C7 0,361 OE2 Otras 
C1 0,384 OE2 Otras 
C2 0,356 OE2 Otras 
C11 0,341 OE2 Otras 
C15 0,309 OE2 Otras 
C13 0,328 HIS214 CD2 Hidrofóbica 
C18 0,361 
LYS211 
CB Otras 
C19 0,389 CB Otras 
C1 0,376 CD Otras 
C6 0,357 CD Otras 
C5 0,377 NZ Otras 
C8 0,317 NZ Otras 
C9 0,347 NZ Otras 
O3 0,366 
LYS215 
CG Otras 
H26 0,360 CG Otras 
Tabla 30. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
metabolito de biotransformación del Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabidivarina involucrado en dicha 
interacción. También se describen las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el 
átomo de la estructura. 
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Los resultados reportados para el acoplamiento molecular entre el metabolito de 
biotransformación del cannabinoide Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabidivarina y el 
modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens son descritos en la tabla número 
30. Las interacciones intermoleculares reportadas por el servidor fueron del tipo polar, 
hidrofóbico y otras no menos importantes. Los residuos ASN222, ASP213, GLN289 y 
GLU290 presentaron interacciones polares. El único residuo que estableció una 
interacción hidrofóbica fue HIS214.  
Átomo del Ligando Distancia (nm) Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
C7 0,344 ALA516 CB Hidrofóbica 
C7 0,326 GLN192 OE1 Otra 
O2 0,360 
HIS89 
NE2 Polar 
H1 0,317 NE2 Polar 
H1 0,323 CD2 Catión-Pi 
O2 0,347 CD2 Otra 
C4 0,378 NE2 Otra 
C1 0,354 
LEU352 
CB Hidrofóbica 
C12 0,326 CB, CD2 Hidrofóbica 
O1 0,313 CB, CD2, CG Otra 
C7 0,383 
PHE518 
CB Hidrofóbica 
C6 0,316 CD2, CE2 Pi-Pi 
O1 0,370 CD2, CE2 Otra 
C15 0,368 
SER353 
CB Otra 
C16 0,313 CB Otra 
C17 0,370 CB Otra 
H1 0,372 CB Otra 
H1 0,388 
TYR355 
OH Polar 
C17 0,340 CE2, CZ Hidrofóbica 
H1 0,307 CD1, CE1, CZ Catión-Pi 
O2 0,370 C1 Otra 
C17 0,388 OH Otra 
C13 0,344 
VAL349 
CG1 Hidrofóbica 
C14 0,320 CG1 Hidrofóbica 
C15 0,386 CG1 Hidrofóbica 
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Átomo del Ligando Distancia (nm) Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
C11 0,308 
VAL523 
CB, CG1, CG2 Hidrofóbica 
C1 0,336 CG2 Hidrofóbica 
C2 0,360 CG2 Hidrofóbica 
C3 0,381 CG2 Hidrofóbica 
C5 0,383 CG2 Hidrofóbica 
C6 0,350 CG2 Hidrofóbica 
O1 0,380 CG2 Otra 
Tabla 31. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
compuesto Cannabiorcol involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias en 
nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
En la tabla 31 se detallan los resultados obtenidos para el acoplamiento entre el 
cannabinoide Cannabiorcol, compuesto perteneciente a la clase cannabidiol, y el 
modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens. Las interacciones reportadas 
fueron de tipo polar, hidrofóbica, pi-pi y catión-pi. El residuo HIS89 presentó 
interacciones de tipo polar con un grupo hidroxilo del compuesto en mención. Las 
interacciones hidrofóbicas fueron establecidas con los siguientes aminoácidos: 
ALA516, LEU352, PHE518, TYR355, VAL349 y VAL523. Las interacciones tipo catión-
pi se presentaron entre un hidrógeno del ligando, identificado como H1, y un enlace 
doble de grupo Imidazol. La otra interacción tipo catión-pi fue evidenciada entre este 
mismo hidrógeno y el grupo aromático del residuo TYR355. El último tipo de 
interacción, pi-pi, fue reportada entre un enlace doble del grupo aromático del ligando y 
un enlace doble del grupo aromático del residuo identificado como PHE518. 
 
Átomo del Ligando Distancia Aminoácido Átomo del Aminoácido Tipo de Interacción 
C8 0,324 ALA516 CB Hidrofóbica 
O3 0,360 
ARG120 
NH1 Polar 
C18 0,379 NH1 Otras 
C7 0,344 GLN192 OE1 Otras 
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Átomo del Ligando Distancia Aminoácido Átomo del Aminoácido Tipo de Interacción 
O2 0,359 
HIS89 
NE2 Polar 
H1 0,324 NE2 Polar 
H1 0,335 CD2 Catión-pi 
O2 0,346 CD2 Otras 
C4 0,386 NE2 Otras 
C1 0,376 
LEU352 
CB Hidrofóbica 
C6 0,384 CB Hidrofóbica 
C12 0,327 CB,CD2,CG Hidrofóbica 
O1 0,349 CB Otras 
C6 0,333 PHE504 CD2 Pi-pi 
C7 0,373 
PHE518 
CB,CD2 Hidrofóbica 
C8 0,359 CB Hidrofóbica 
H1 0,351 SER353 CB Otras 
O2 0,372 
TYR355 
OH Polar 
H1 0,388 OH Polar 
C18 0,354 CE2,CZ Hidrofóbica 
H1 0,292 CD1,C1,CZ Catión-pi 
O2 0,339 CE1,CZ Otras 
C16 0,376 OH Otras 
C17 0,358 OH Otras 
C18 0,300 OH Otras 
O3 0,377 
VAL216 
CB Otras 
H20 0,353 CB, CG2 Otras 
C12 0,344 
VAL349 
CG1 Hidrofóbica 
C14 0,356 CG1 Hidrofóbica 
C2 0,361 
VAL523 
CG1,CG2 Hidrofóbica 
C9 0,356 CG1 Hidrofóbica 
C17 0,309 CG1 Hidrofóbica 
C1 0,325 CG2 Hidrofóbica 
C3 0,390 CG2 Hidrofóbica 
C5 0,360 CG2 Hidrofóbica 
C6 0,325 CG2 Hidrofóbica 
O1 0,371 CG2 Otras 
Tabla 32. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
metabolito de biotransformación del Cannabinol-C2 involucrado en dicha interacción. También se 
describen las distancias en nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
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Similar al compuesto descrito anteriormente, el metabolito de biotransformación del 
cannabinoide cannabinol-C2 también presentó interacciones tipo polar, hidrofóbica, 
catión-pi y pi-pi. Las primeras fueron reportadas para los aminoácidos HIS89, ARG120 
y TYR355. Las interacciones hidrofóbicas fueron establecidas con los residuos de 
aminoácidos: ALA516, LEU532, PHE518, TYR355, VAL349 y VAL523. Las 
interacciones tipo catión-pi fueron establecidas con los mismos aminoácidos del 
compuesto anterior (HIS89 y TYR355) y el hidrógeno identificado como H1. Sólo se 
presentó una interacción pi-pi entre el grupo aromático del residuo PHE504 y el 
carbono del ligando, identificado como C6. Todas las interacciones presentadas por 
este metabolito son descritas en la tabla 32. 
Átomo del Ligando Distancia (nm) Aminoácido 
Átomo del 
Aminoácido 
Tipo de 
Interacción 
O1 0,361 
ANS222 
CB Otras 
C4 0,342 CG,ND2 Otras 
H8 0,346 
ARG240 
N Puentes de H 
O3 0,323 CD,NE Polar 
O5 0,311 
ASN222 
ND2 Polar 
O8 0,360 ND2 Polar 
O4 0,366 
GLN289 
CG Otras 
C8 0,360 CD,NE2,OE1 Otras 
O3 0,347 
GLU236 
CB,N Puentes de H 
C5 0,340 ND2 Otras 
C21 0,375 ND2 Otras 
C12 0,367 CB,DG Otras 
C13 0,333 CD,CG Otras 
C2 0,359 
GLU290 
NE2 Otras 
C7 0,361 CD,OE2 Otras 
C11 0,379 OE1 Otras 
O6 0,334 
HIS214 
NE2 Polar 
H9 0,292 NE2 Polar 
C16 0,320 CB,CD2,CG Polar 
C17 0,334 CB,CD2,CG Hidrofóbica 
C18 0,344 CD2 Hidrofóbica 
H15 0,370 CB Hidrofóbica 
H9 0,275 CD2 Catión-pi 
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C7 0,372 CD,NZ Otras 
C8 0,346 CD,NZ Otras 
C11 0,370 NZ Otras 
C10 0,337 NZ Otras 
C9 0,324 NZ Otras 
O9 0,353 CB Otras 
O6 0,346 CD2 Otras 
O9 0,355 
LYS201 
CE,CG Otras 
H15 0,359 CE,CG Otras 
O4 0,362 
LYS211 
NZ Polar 
C1 0,385 CB Catión-pi 
C2 0,357 CB,CD,CG Otras 
C10 0,378 
VAL291 
OE1 Otras 
C3 0,386 OE2 Otras 
C4 0,376 OE2 Otras 
O12 0,384 CG2 Otras 
Tabla 33. Relación de los aminoácidos que presentan interacciones, con respecto al átomo del 
compuesto Luteolin-7-glucosido involucrado en dicha interacción. También se describen las distancias en 
nanómetros entre el átomo del aminoácido y el átomo de la estructura. 
El metabolito de biotransformación del flavonoide Luteolin, denominado como luteolin-
7-glucosido, perteneciente a la clase de los glucósidos fue el único compuesto 
analizado frente a su acoplamiento con el modelo teórico de la enzima COX2 de Homo 
sapiens en presentar una interacción tipo puente de hidrógeno. Así, los puentes de 
hidrógenos establecidos fueron evidenciados entre un átomo de hidrógeno del 
metabolito (H8) y un átomo de nitrógeno del residuo ARG240. El otro puente de 
hidrógeno fue reportado para el aminoácido GLU236 y un grupo hidroxilo del metabolito 
en cuestión. Las interacciones polares fueron reportadas para los aminoácidos: 
ARG240, ASN222, HIS214 y LYS211. En esta conformación sólo fue identificada una 
interacción hidrofóbica con el residuo HIS214. Dos interacciones catión-pi fueron 
registradas por el servidor, la primera fue establecida entre un carbono del anillo 
Imidazol del residuo de HIS214 y un átomo de hidrógeno, identificado como H15. La 
segunda interacción de este tipo fue reportada entre el residuo LYS211 y un carbono 
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del metabolito, denominado como C1. Las interacciones mencionadas y otras no 
menos importantes son descritas en la tabla 33. 
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6. ANÁLISIS DE RESULTADOS 
 
6.1. Homología de las proteínas COX1 y COX2 de Homo sapiens 
 
En esta investigación dada la importancia de las proteínas globulares estudiadas: 
ciclooxigenasa-I y ciclooxigenasa II se procedió a la búsqueda de la estructura 
cristalina difractada por rayos X de cada una de las dos isoformas 
(http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do [consultada: 17-01-2018]) por el descriptor de 
nombre: “ciclooxigenasa I de Homo sapiens” y “ciclooxigenasa II de Homo sapiens”, sin 
embargo los resultados no fueron satisfactorios. Un proceso para la identificación de 
estructuras terciarias y cuaternarias a partir de homología de proteínas de otros 
organismos que comparten características evolutivas, secuencias de aminoácidos y 
estructura (Nagini et al, 2006) fue planteado. Así, se realizó la predicción de un modelo 
molecular teórico haciendo uso de herramientas de química computacional, partiendo 
de la secuencia de aminoácidos de los blancos biológicos de interés: secuencia de 
aminoácidos de las proteínas globulares ciclooxigenasa I y ciclooxigenasa II de la 
especie Homo sapiens, encontrándose la respectiva secuencia en la página del NCBI 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/4507043/ [consultada: 18-01-2018]) del Instituto 
Nacional de Salud de los Estados Unidos.  
La calidad del modelo obtenido es un parámetro fundamental que determina el grado 
de predicción que puede tener un estudio de mecánica molecular. Los gráficos de 
Ramachandran sirven como herramientas dinámicas para el análisis de las 
combinaciones posibles de ángulos diedros phi y psi. En la gráfica número 1 se 
muestra el gráfico de Ramachandran obtenido para el modelo resultante del proceso de 
homología de proteínas en la enzima ciclooxigenasa 1 del organismo Ovis aries. La 
secuencia de aminoácidos de Ovis aries presenta un porcentaje de identidad de  
91.32%. 
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El 91,70% de residuos se encuentra en las regiones A, B y L, correspondientes a las 
más favorecidas, lo cual indica la idoneidad del modelo para su uso en los estudios de 
acoplamiento. Las regiones en las cuales se encuentran los residuos establecen la 
presencia de estructuras secundarias como alfa-hélices, las cuales pueden ser 
detalladas en la región A del gráfico 1, y concuerdan con la estructura terciaria 
representada en la imagen número 1; también se puede evidenciar la presencia de 
hojas beta plegadas en la región B del gráfico, correspondientes a residuos con 
ángulos psi de entre 90 y 180°, y ángulos phi de entre -45 y -130°. Por otra parte, 38 de 
los residuos se encuentran en regiones adicionalmente permitidas, 1 en regiones 
generosamente permitidas y ningún residuo se encuentran en zonas no permitidas, lo 
que representa porcentajes de 8,10%, 0,20% y 0,00%, respectivamente. 
Al correlacionar el modelo obtenido para la isoforma enzimática COX1 con la estructura 
descrita por (Garavito, Malkowski, & DeWitt, 2002), se puede resaltar que el modelo 
corresponde a los tres dominios que componen la estructura terciaria de la COX1, el 
dominio del factor de crecimiento epidérmico, que corresponde a los residuos que van 
de la posición 32 a la 72, resaltado en amarillo en la figura 4, el dominio de unión a la 
membrana, que abarca los residuos 73 al 116 (resaltando en verde), y el dominio 
catalítico (resaltado en azul), el cual corresponde a la mayor parte de la proteína, y a su 
vez, contiene los dos sitios activos de la misma: el sitio ciclooxigenasa y el sitio 
peroxidasa. Además, el grupo hemo fue conservado en la predicción del modelo, 
debido a su importancia en la formación del radical tirosil en la reacción catalítica 
(ciclooxigenasa y peroxidasa).  
La conservación del sitio activo es un parámetro importante para el desarrollo del 
presente estudio, debido a que su conformación determina que la reacción de catálisis 
sea llevada a cabo. Frente a esto, se realizó una identificación de la conservación de 
los aminoácidos involucrados en los dos sitios activos de la enzima: ciclooxigenasa y 
peroxidasa. En la figura 8 y figura 9 se observa el sitio activo peroxidasa de la enzima 
COX1 y la enzima COX2 de los modelos teóricos obtenidos, respectivamente; En el 
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sitio activo peroxidasa de la enzima COX1 fueron identificados los siguientes 
aminoácidos: HIS207, LYS211, LYS222, LYS240, HIS274, GLU290, HIS388, MET391, 
PHE409 y TYR504, los cuales corresponden al tipo y posición descrita por (Fitzpatrick, 
2004; Rouzer & Marnett, 2009; Smith, DeWitt, & Garavito, 2000; Blobaum & Marnett, 
2007); Los aminoácidos involucrados en la reacción peroxidasa de la enzima COX2 
también fueron identificados en el modelo teórico obtenido, y corresponden al tipo y 
posición que menciona (Fitzpatrick, 2004; Rouzer & Marnett, 2009; Smith, DeWitt, & 
Garavito, 2000; Blobaum & Marnett, 2007): HIS207, LYS211, ASN222, ARG240, 
ILE274, GLU290, HIS388, LEY391, TYR409, TYR504. 
Por su parte, el gráfico de Ramachandran de la proteína COX2 (Gráfica 2) obtenido del 
proceso de homología y refinamiento molecular, presenta un porcentaje de residuos en 
regiones más favorables del 91,00%, correspondiente a 434 residuos. Al igual que la 
proteína COX1 se evidencia la alta presencia de residuos en zonas correspondientes a 
estructuras secundarias alfa-hélices y hojas beta plegada, lo cual puede ser 
contrastado con la configuración tridimensional que se presenta en la figura 8, en 
donde se evidencia la alta presencia de alfa-hélices y en menor proporción hojas beta 
plegadas y loops. El 8,80% de los residuos se encuentran en regiones adicionalmente 
permitidas y tan solo un residuo se ubica en regiones no permitidas. Estudios 
realizados por (Amaravini et al, 2012) y (Vankat et al, 2016) muestran resultados 
adecuados con el uso de modelos de COX2, obtenidos a partir del organismo Mus 
musculus, con un porcentaje cercano del 91,8%. 
Por su parte, los aminoácidos que forman parte del sitio catalítico ciclooxigenasa de la 
enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens también fueron ubicados e identificados en el 
modelo teórico molecular obtenido en SWISS MODEL [Obtenido: 20-01-2018]. En el 
primer modelo teórico, COX1, se puede resaltar la presencia y ubicación de los 
siguientes aminoácidos, los cuales, como se menciona en la metodología son 
importantes en el desarrollo de la reacción catalítica ciclooxigenasa: ARG120, GLN203, 
HIS207, TYR348, VAL349, TRP387, SER530 Y LEU531. Dichos residuos han sido 
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relacionados en el sitio activo ciclooxigenasa (Fitzpatrick, 2004; Rouzer & Marnett, 
2009; Smith, DeWitt, & Garavito, 2000; Blobaum & Marnett, 2007). En el segundo 
modelo teórico molecular obtenido, COX2, también se identificaron los residuos 
relacionados en el sitio activo ciclooxigenasa, este sitio activo no difiere entre las dos 
isoformas, por tanto, presenta los mismos residuos relacionados anteriormente en el 
sitio ciclooxigenasa de la COX2. (Fitzpatrick, 2004; Rouzer & Marnett, 2009; Smith, 
DeWitt, & Garavito, 2000; Blobaum & Marnett, 2007):  No obstante, una gran diferencia 
se ve demarcada entre el sitio oxigenasa de las dos isoformas, la enzima COX2 
presenta una cavidad de mayor tamaño, en comparación con la formada por la enzima 
COX1. Este hecho se debe a la presencia de tres residuos en el canal hidrófobo de 
cada isoforma. La isoforma COX1 de Homo sapiens contiene los residuos ILE523, 
ILE434  e HIS513. La isoforma COX2 de Homo sapiens por su parte, difiere en el 
residuo ubicado en estas posiciones, así, los aminoácidos involucrados en este sitio 
activo son VAL523, VAL343 y ARG513 (Picot, Loll, & Garavito, 1994). Esta diferencia 
hace que el sitio activo de ciclooxigenasa de COX2 sea aproximadamente un 20% más 
grande y tenga una forma ligeramente diferente a la de COX1 (Loung et al, 1996). La 
gráfica X muestra el sitio activo ciclooxigenasa de cada una de los dos modelos 
teóricos de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens obtenidos.  
La estructura terciaria de la enzima COX2 también presenta las siguientes diferencias 
estructurales con la enzima COX1: (1) la enzima COX2 presenta 581 aminoácidos, y la 
COX1 576 aminoácidos; y (2) COX2 presenta una inserción de 18 aminoácidos seis 
residuos antes de la terminal-C.  No obstante, es de resaltar que el modelo obtenido 
para la enzima COX2, a partir del organismo Mus musculus, sólo presenta el dominio 
catalítico.  
Dichos resultados demuestran la calidad que presentan los modelos obtenidos, 
haciéndolos adecuados para estudios de mecánica y dinámica molecular, ya que el 
número de impedimentos estéricos es mínimo.  
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6.2. Validación de los modelos teóricos moleculares de la enzima 
COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
 
Los modelos teóricos moleculares de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens, luego 
de pasar por un proceso de refinamiento, fueron sometidos a un acoplamiento 
molecular preliminar con ligandos de actividad conocida y ligandos endógenos. Este 
acoplamiento permite determinar si la conformación reportada por el servidor se da en 
las cavidades del sitio activo ciclooxigenasa o peroxidasa. Además, resulta una 
estrategia precisa para ubicar y dar un tamaño adecuado a la cuadricula (grid) a utilizar.  
El primer acoplamiento del modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens fue 
realizado frente al producto endógeno de la reacción catalítica ciclooxigenasa: PGG2. 
El producto de la reacción catalítica PGG2 presentó interacciones con los aminoácidos 
localizados en el sitio activo peroxidasa. Una interacción hidrofóbica fue presentada 
con el aminoácido HIS207. La histidina en posición distal 207, ha sido evidenciada por 
ser un importante residuo en la desprotonación del sustrato hidroperóxido y la 
subsecuente protonación del ion alcóxido para formar el alcohol durante la generación 
del compuesto PGH2 (Seilbold, Smith, & Cukier, 2004). Por otro lado, interacciones de 
tipo polar también fueron presentadas con aminoácidos como GLN203, LYS222 y 
HIS446. GLN203 también es importante en la catálisis peroxidasa, Sin embargo su 
función aún no ha sido resuelta (Ron Wang et al, 2018). La constante de inhibición 
presentada para este acoplamiento fue 37,86 µM, con una energía libre de unión de -
6,03 kcal/mol.  
Además, el modelo teórico molecular de la enzima COX1 de Homo sapiens fue 
evaluado frente a su interacción con el ligando de actividad conocida Flurbiprofeno. 
Los resultados reportados por docking server muestran una constante de inhibición 
baja de 2,07 µM, e interacciones con aminoácidos del sitio activo peroxidasa. Un 
enlace tipo pi del anillo imidazol del residuo HIS207 presenta una interacción con otro 
enlace tipo pi, localizado en un anillo aromático del AINES Flurbiprofeno, esta 
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interacción con una distancia aproximada de 0,350 nm es generada debido a los 
enlaces dobles presentes en cada uno de los grupos en particular.  
Los carbonos identificados como C14 y C15 del AINES Flurbiprofeno establecieron 
interacciones con los residuos LEU294 y LEU295, orientando esta parte de la molécula 
a regiones con un carácter más hidrofóbico. Los residuos de leucina confieren un 
carácter apolar a la cavidad debido a la presencia de cadenas alifáticas en sus 
estructuras (Zhu et al, 2016). No menos importante, una interacción de tipo Van der 
Walls entre la GLN203 y el carbono C14 fue evidenciada en la conformación 
seleccionada.  
El modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens, por su parte, fue evaluado 
frente a su interacción con el ligando endógeno acido araquidónico y el inhibidor de 
actividad conocida Celecoxib. En el primer caso, el ácido araquidónico se ubicó en el 
sitio activo catalítico ciclooxigenasa, presentando principalmente una interacción de tipo 
polar entre un oxigeno presente en su grupo carboxílico y el grupo amina (NH1) de la 
arginina que se encuentra en posición 120 (ARG120). Esta interacción ha sido 
ampliamente reportada, debido a su importancia en la orientación del ácido 
araquidónico (Fitzpatrick, 2004); (Rouzer & Marnett, 2009). Las demás interacciones 
fueron de tipo hidrofóbico, debido a las características altamente hidrófobas que se 
evidencian en la cadena hidrocarbonada de este sustrato endógeno. (Fitzpatrick, 2004) 
resalta que cerca del 95% de interacciones involucradas son de tipo hidrofóbico. Las 
interacciones hidrofóbicas más relevantes fueron establecidas con aminoácidos que 
han sido relacionados con la posición y conformación que adquiere el ácido 
araquidónico para una adecuada abstracción de un hidrógeno presente en el carbono 
identificado como C13. De importancia el residuo VAL349, quien gobierna la 
orientación del C3 de la molécula.  
En la segunda evaluación realizada al modelo enzimático COX2, la conformación 
adoptada por el Celecoxib tiene lugar en el sitio activo ciclooxigenasa, y se caracteriza 
principalmente por un puente de hidrogeno presentado entre el grupo hidroxilo (-OH) 
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del residuo TYR385 y el nitrógeno presente en la amina primaria unida al átomo de 
azufre. Esta interacción además de dar mayor estabilidad al complejo (Zarghi & Arfaei, 
2011), es presentada con uno de los residuos más importantes en la reacción de 
catálisis ciclooxigenasa, debido a que este residuo es reducido por el átomo de hierro 
del grupo prostético hemo, para formar un radical tirosil, el cual es el encargado de 
substraer un hidrogeno del ácido araquidónico, permitiendo la adición de dos moléculas 
de oxígeno (Wu et al, 2011); (Liu & Roth, 2016). Este residuo también presenta 
interacciones polares entre su grupo hidroxilo y los dos hidrógenos de la amina primaria 
antes mencionada, y una interacción tipo catión-pi entre el anillo aromático de la 
tirosina y el hidrogeno identificado como H2, presente en la amina primaria del 
Celecoxib. 
Dos interacciones de tipo hidrofóbico fueron evidenciadas con el residuo VAL349 y los 
carbonos C6 y C11 del inhibidor selectivo Celecoxib (Tabla 10). El residuo de VAL349 
también ha sido relacionado en el sitio activo ciclooxigenasa (Smith, DeWitt, & 
Garavito, 2000). Su importancia radica en su ubicación entre el carboxilato y el extremo 
más apolar del ligando endógeno ácido araquidónico, ya que contribuye en la posición 
de dicho ligando endógeno para la conversión en Prostaglandina G2 (PGG2) (Kraemer, 
Arthur, Denison, Smith, & DeWitt, 1996); (Fitzpatrick, 2004). Dos interacciones catión-pi 
también fueron reportadas con el residuo TYR387. Estas interacciones fueron dadas 
entre el anillo aromático de la tirosina y dos hidrógenos del Celecoxib, denominados H1 
y H2 (Tabla 10). Al igual que VAL349, este residuo de igual forma está relacionado con 
la orientación del ácido araquidónico y la óptima conversión a PGG2 (Fitzpatrick, 2004). 
Además, una interacción catión-pi entre el hidrogeno del Celecoxib denominado H2 con 
el anillo aromático del residuo TYR348 fue relevante, ya que este residuo en particular 
está relacionado con la orientación del carbono C13 del ácido araquidónico, lo que a su 
vez, permite la abstracción del hidrogeno del mencionado carbono.  
Aunque la literatura no menciona una estructura cristalizada entre la enzima COX2 de 
Homo sapiens y el inhibidor selectivo Celecoxib que permita corroborar los datos 
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encontrados, estas interacciones entre residuos importantes en el sitio ciclooxigenasa 
hacen prever que el Celecoxib se une a residuos relevantes en la reacción de catálisis 
del sitio activo en cuestión. (Praveen Rao & Knaus, 2008) menciona a través de 
estudios de selectividad que la mayoría de los AINES conocidos muestran una afinidad 
por el sitio activo ciclooxigenasa.  
Estos resultados demuestran la validez de los modelos moleculares teóricos obtenidos 
de la enzima COX1 y COX2 de Homo sapiens y por tanto, pueden ser usados en el 
acoplamiento de los compuestos presentes en la especie Cannabis sativa L. y sus 
correspondientes metabolitos de biotransformación, asegurando resultados precisos. 
6.3. Análisis de la 5 de Lipinski 
 
La gran diversidad de compuestos presentes en la especie Cannabis sativa L. ofrece 
un tamizaje amplio de búsqueda para nuevas alternativas en la inhibición de los dos 
subtipos de enzimas ciclooxigenasa: COX1 y COX2 de Homo sapiens. En este estudio 
se evaluaron compuestos de las siguientes familias fitoquímicas reseñadas por 
(ElSohly, 2017) y (Flores & Verpoorte, 2008): cannabinoide, flavonoide, estilbeno, 
alcaloide, bibencilos y terpeno. Los compuestos cannabinoides son encontrados en el 
aceite esencial de la resina. Los cannabinoides escogidos también son encontrados en 
las hojas, raíces, semillas, brotes e inflorescencias de la planta. Los terpenos 
principalmente han sido identificados en el aceite esencial de la semilla, al igual que en 
el aceite esencial de la resina. Los flavonoides suelen encontrarse en las hojas y las 
flores de la planta. Los estilbenos por su parte, han sido reportados en las semillas y en 
las hojas. Los alcaloides y bibencilos seleccionados para el presente estudio son 
hallados en las hojas, semillas y raíces de la especie Cannabis sativa L. (Duke, 2018). 
En la tabla número 5 se puede detallar los resultados obtenidos a partir de la 
evaluación realizada en el programa LigandScout con respecto a la regla de 5 de 
Lipinski; de los 113 ligandos propuesto>os alcaloides Cannabasin A, Cannabasin B, 
Cannabasin C, Cannabin D, Cannabisin E, Cannabisin F y Cannabisin G presentan una 
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ruta de biosíntesis similar, y por tanto estructuras análogas (figura 6), su gran contenido 
de grupo carbono, nitrógeno y oxigeno determinan un peso molecular que en general 
exceden el criterio de aceptación de 500 uma. Por otro lado, las demás estructuras 
propuestas no exceden este parámetro, siendo adecuadas para la absorción por vía 
oral, sublingual, rectal y vía vaginal, lo cual favorece su llegada a las enzimas COX1 y 
COX2, las cuales han sido identificadas en el cerebro, pulmón, hígado, hipófisis, 
glándulas tiroides, glándulas suprarrenales, bazo, riñón, corazón, aorta, arteria 
coronaria, estomago, colón, tejido adiposo, ovario, útero, testículos y próstata (Zidar et 
al, 2009); (Martel-Pelletier, Pelletier, & Fahmi, 2003); (Komhoff, Grone, & Klein, 1997); 
(Bernardini, Colucci, & Mattii, 2006); (Jackson, Wu, & Mahida, 2000).   
 
 
Figura 11.  Estructuras bidimensional de compuestos pertenecientes a la subclase fitoquímica alcaloide. 
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Aunque con respecto al coeficiente de partición Octanol-agua, Lipinski establece que 
se deben seleccionar los que demuestren valores menores a 5,0, en el presente 
estudio se estableció un criterio menor a 6,53. Esto último debido a la farmacocinética, 
y en particular, a la absorción que presenta los cannabinoides. Al ser compuestos muy 
liposolubles, estos pueden quedar en la membrana bilipidica y en los tejidos adiposos, 
y liberarse prolongadamente (Karschner, Darwin, Goodwin, Wright, & Huestis, 2011); 
(Signorell, Luciani, Brambilla, & Leroux, 2018), en el caso de la administración oral. 
Este hecho puede resultar ventajoso desde el punto de vista farmacocinético, ya que se 
pueden desarrollar a partir de esta característica medicamentos de liberación 
controlada fisiológicamente, esto a su vez, puede reducir la dosificación, y por tanto, 
aumentar la adherencia del paciente a los tratamientos con cannabis. Para el Δ9-THC 
la biodisponibilidad esta entre 18-30%.  Sin embargo, no se pueden descartar la vía de 
administración sublingual, la cual según (Mannila et al, 2006); (Tomida et al, 2006) es la 
más usada en el tratamiento con cannabis, ya que en principio se puede evitar el 
metabolismo de primer paso, y puede llegar más rápido a circulación sistémica. Autores 
como (Gunasekaran et al, 2009); (Sharma et al, 2012) y (Pertwee, 2014) enfatizan que 
aunque la liposolubilidad de los cannabinoides es alta, estos pueden ejercer un efecto 
farmacológico más prologando cuando se administra por vía oral o sublingual, en 
contraste con la vía de administración inhalada, la cual presenta un efecto rápido. Así, 
muchos de los compuestos estudiados pueden llegar a la diana farmacológica (COX1 y 
COX2). Por tanto, se estableció un valor de aceptación relacionado con el logP que 
presentan los tres compuestos cannabinoides mejor caracterizados 
farmacocinéticamente: THC, CBD y CBN. De tal modo que se estableció un promedio 
entre estos tres valores como valor de aceptación. Frente a esto, 11 de los compuestos 
propuestos fueron descartados, debido a que su valor de logP eran mayores que el 
valor de aceptación propuesto de 6,53. Compuestos con un alto valor logP pueden 
bioacumularse en los tejidos adiposos del cuerpo y generar  una toxicidad aguda, al 
igual estos compuestos pueden unirse con mayor afinidad a proteínas con sitios activos 
hidrofóbicos, aumentando la inhibición de las mismas.   
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Los compuestos Cannabigerol y Cannabigerol monometileter, pertenecientes a la 
subclase cannabigerol fueron descartados debido a su logP de 6,99 y 7,21,  
respectivamente. Sus estructuras en particular, presentan una cadena alifática de 12 
carbonos que incrementa su liposolubilidad; contrastando con el ácido cannabigerolico 
y el Ácido cannabigerolico monometileter, que con la presencia de un grupo ácido 
carboxílico en sus estructuras contribuye a un aumento de la polaridad, disminuyendo 
el valor logP. Otras estructuras de dicha subclase, como Ácido Cannabigerovarinico y  
Cannabigenovarina, ven disminuido su logP debido a la depleción de dos carbonos de 
la cadena hidrocarbonada unida al grupo benceno, de igual manera esta característica 
aumenta la polaridad de estas dos moléculas.  
El Cannabicromeno es la única estructura de la subclase que lleva su mismo nombre 
con un logP mayor al criterio de selección establecido. Su valor logP de 7,9 es el más 
alto comparado con todas las estructuras propuestas. La presencia de un heterociclo y 
una cadena alifática de 6 carbonos en su estructura disminuyen la polaridad, en 
comparación con su precursor biosintético ácido cannabicromenico, el cual contiene un 
grupo ionizable (ácido carboxílico) que puede mejorar la solubilidad en agua de este 
ligando.  
Una comparación entre la subclase Delta-8-tetrahidrocannabinol y la Delta-9-
tetrahidrocannabinol demuestra que la presencia del enlace doble en el 
correspondiente ciclohexeno es determinante en la liposolubilidad, y por tanto en el 
valor logP de las estructuras involucradas. Siendo así, al tomar el Δ8-THC (7,65) y su 
forma ácida (5,42) y compararla con el Δ9-THC (7,0) y su forma ácida (5,13), se puede 
evidenciar un aumento del valor logP en la subclase Delta-8-tetrahidrocannabinol, con 
respecto a la subclase Delta-9-tetrahidrocannabinol.  
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Gráfica 9. Distribución de los compuestos según el logP que presentan. En rojo se resaltan los 
compuestos que fueron excluidos según el criterio propuesto para el presente estudio (logP: <6,53). 
En general, como se muestra en la gráfica número 3, la mayor cantidad de ligandos se 
encontraron en un rango de logP de 2,1 a 4,00. Siendo característica la clase estilbeno, 
la cual presento en todas las estructuras pertenecientes a la misma un logP ubicado en 
un rango especifico, de 2,26 a 3,28. Las propiedades estructurales de este tipo de 
compuestos está dada por la presencia de grupos donadores de electrones como 
hidroxilos y carbonilos, los cuales pueden establecer más interacciones tipo puente de 
hidrogeno, lo que aumenta su polaridad y por tanto disminuye la liposolubilidad. Siendo 
α-Cannabispiranol y β-Cannabispiranol los compuestos con mayor número de grupos 
hidroxilos y un valor de logP más bajo, con respecto a los demás compuestos 
pertenecientes a la clase estilbeno (Figura 7).  
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Figura 12. Estructuras bidimensionales de compuestos pertenecientes a la subclase fitoquímica 
Estilbeno. 
Las formas ácidas de las subclases cannabigerol, cannabicromeno, cannabidiol, Delta-
9-Tetrahidrocannabinol, cannabiciclol, cannabielsoin, y cannabinodiol, presentaron un 
valor de coeficiente de partición (LogP) menor que las formas básicas, esto puede ser 
explicado debido a la presencia del grupo carboxilo, el cual puede aumentar la 
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polaridad de la estructura en cuestión, haciéndola más hidrosoluble. La cadena 
hidrocarbonada presente en estas subclases difiere en el número de carbonos que 
están unidos al grupo benceno, así, las cadenas con cinco carbonos presentan valores 
de coeficiente de partición octanol/agua (logP) mayores que las cadenas de cuatro, 
tres, dos y un carbono, respectivamente. Por lo cual, la absorción de dichos 
compuestos es mejorada con la adición de grupos carboxílicos y la eliminación de 
carbonos en la cadena hidrocarbonada que comparten todas las estructuras 
pertenecientes a las subclases mencionadas. 
La subclase Terpeno, por su parte, presentó un amplio rango de valores logP, debido 
en gran medida a la diversidad de estructuras que componen esta subclase. Los 
monoterpenos, cuyas estructuras son detalladas en la figura número 13, presentaron 
valores logP bajos. Monoterpenos no cíclicos como el Ipsdienol (2,56) y Geraniol (2,89) 
presentaron valores más bajos que los compuestos monoterpénicos que contenían 
algún ciclo en su estructura, como el Limonene (3,79) y el alfa-Phenantrene (3,165). 
En el caso de los sesquiterpenos, compuestos que contienen 15 carbonos por lo 
general, los valores de logP fueron mayores que los mencionados para los 
monoterpenos. Esto debido a que contienen más carbonos en su estructura, y la 
adición de carbonos aumenta la hidrofobicidad. En particular, los compuestos como el 
óxido de cariofileo (3,936) y el Farnesol (4,84), los cuales contienen un grupo 
oxigenado presentaron un logP menor que los demás compuestos, de los que se 
resalta sólo contienen carbonos en su estructura. El diterpeno Phytol, por otra parte, 
presentó un valor de logP por encima del valor de aceptación propuesto en el presente 
estudio, siendo el segundo valor logP más alto dentro de todos los compuestos 
analizados. Dicho valor puede corresponder a que su estructura es compuesta por una 
larga cadena carbonada de 20 carbonos. (McKarns et al, 1997) enfatiza en un estudio 
sobre la hidrofobicidad de distintos alcoholes que las cadenas alifáticas pueden 
aumentar el valor logP de estos compuestos, así, entre más carbonos presenta dicha 
cadena, mayor es el valor logP.  
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Los triterpenos son representados por Friedelin y Epifriedelanol, su estructura principal 
está compuesta por un núcleo de cinco ciclohexanos. Friedelin presentó un valor logP 
de 5,98, en contraste con el Epifriedelanol, el cual arrojó un valor logP de 6,38. Esta 
diferencia puede ser explicada debido a la sustitución que presenta cada uno de los 
dos compuestos, por un lado, Friedelin tiene un grupo cetona como sustituyente del 
núcleo, por el otro, Epifriedelanol contiene un sustituyente hidroxilo.  
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Figura 13. Estructuras de los terpenos propuestos para el presente estudio, en particular se resalta a 
qué tipo de terpeno pertenecen, resaltando la similitud estructural que comparten. 
6.4. Análisis de Biotransformación de las estructuras base 
 
Los compuestos que cumplieron con los criterios de selección establecidos por 
(Lipinski, Lombardo, Dominy, & Feeney, 1997) fueron sometidos a una revisión sobre 
su principal metabolito de biotransformación. La biotransformación de las diferentes 
subclases de fitocannabinoides fue enfocada en el núcleo principal que comparten 
todas las estructuras según la subclase a la cual pertenecen. La primera de ellas es la 
subclase cannabigerol. Los dos compuestos principales pertenecientes a dicha 
subclase, ácido cannabigerolico y cannabigerol sufren una hidroxilación al final de la 
cadena alifática, mayoritariamente en el carbono 8, resultado de la alta densidad 
electrónica, que presenta el doble enlace señalado en la figura 14. En menor medida, 
los carbonos en posición 7 y 9 también pueden sufrir una reacción de hidroxilación. El 
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ácido cannabigerol monometileter y el cannabigerol monometileter también presentan 
una hidroxilación mayoritaria en el carbono terminal 8, siendo más lenta la reacción 
debido al grupo metilo, el cual reduce la reactividad del oxígeno que hace parte del 
grupo funcional éter (Harvey & Brown, 1990). La segunda mayor ruta del metabolismo 
de dichos compuestos es la epoxidacion, la cual se da en el doble enlace ubicado entre 
los carbonos 6 y 7 (Goodwin, 2005). 
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Figura 14. Biotransformación principal de los compuestos que hacen parte de la subclase de 
fitocannabinoides: cannabigerol. 
Por su parte, la clase cannabicromeno tiene como mayores metabolitos de 
biotransformación compuestos con grupos hidroxilo en las cadenas laterales, que 
corresponden a los carbonos 8 y 9, principalmente. Su metabolismo no difiere en gran 
medida del reportado para la familia cannabigerol. Esto debido a su relación cercana en 
la ruta de biogénesis que tiene lugar en los tricomas de la planta. El ácido 
cannabigerolico es el precursor directo del ácido cannabicromenico. Como se muestra 
en la figura 15 la formación de un heterociclo entre el carbono 4 y el grupo hidroxilo 
determina la biosíntesis de ácido cannabinocromenico. Aunque la reacción reduce la 
longitud de la cadena alifática, el ácido cannabinocromenico conserva el enlace doble 
al final de dicha cadena, el cual aporta una gran densidad electrónica. 
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Figura 15. Biotransformación principal de los compuestos que hacen parte de la subclase de 
fitocannabinoides: cannabicromeno. 
Los compuestos pertenecientes a las subclases Cannabinol, Delta-8-
Tetrahidrocannabinol y Delta-9-Tetrahidrocannabinol presentan una hidroxilación en el 
carbono 11, sin embargo, la velocidad de reacción es menor en el Cannabinol, 
comparada con la hidroxilación del Delta-9-THC debido a la presencia del grupo 
benceno, quien por su estabilidad reduce la reactividad (Harvey & Brown , 1991). Esta 
reacción es dada por la acción de la enzima CYP2C9. El segundo metabolito principal 
de la biotransformación de esta clase es el 8-OH-CBN, el cual sufre una hidroxilación 
en el carbono número 8, por medio de la enzima CYP3A4 (Watanabe, Yamaori, 
Funahashi, Kimura, & Yamamoto, 2007). 
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Figura 16. Biotransformación principal de los compuestos que hacen parte de la subclase de 
fitocannabinoides: cannabinol. 
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Las clases Delta-9-tetrahidrocannabinol y Delta-8-tetrahidrocannabinol presentan como 
reacciones principales en la fase I de biotransformación, hidroxilaciones alifáticas y 
alilicas, oxidaciones de alcoholes a cetonas y ácidos, beta oxidaciones y degradaciones 
del anillo pentil (Huestis, 2007). El 11-OH-THC es el metabolito activo y equipotente 
principal del compuesto más relevante de la clase Delta-9-tetrahidrocannabinol. Este es 
biosintetizado a partir de la hidroxilación del carbono 11, por parte de la enzima 
CYP2C9. El segundo mayor metabolito, también es producto de una hidroxilación, 
ubicada en el carbono número 16, y con una orientación trans, comúnmente 
denominado 8β-OH-Δ9-THC. Por su parte, los compuestos que pertenecen a la clase 
Delta-8-tetrahidrocannabinol también sufren una hidroxilación principal en el carbono 
11, sin embargo, su segundo mayor metabolito de biotransformación es producto de 
una hidroxilación en el carbono número 7 en posición cis, denominado 7α-OH-Δ8-THC. 
Los metabolitos con una hidroxilación en el carbono 11, son en general un resultado de 
la acción catalítica de la enzima CYP2C9, como se mencionó anteriormente. Las 
reacciones que conllevan una hidroxilación en otros carbonos son atribuidas a la 
enzima CYP3A4 (Watanabe, Yamaori, Funahashi, Kimura, & Yamamoto, 2007). 
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Figura 17. Biotransformación principal de los compuestos que hacen parte de la subclase de 
fitocannabinoides: delta-9-tetrahidrocannabinol. 
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Cannabidiol y ácido cannabidiolico son los compuestos principales de la subclase 
Cannabidiol, contrastando entre sí, la pérdida de un grupo carboxílico, luego de una 
reacción de descarboxilación en el ácido cannabidiolico. Sin embargo, su 
biotransformación metabólica en distintas especies de animales (Ujváry & Hanuš, 2016) 
se da mediante una vía de hidroxilación, generalmente, en el mismo carbono (C7). Los 
otros compuestos pertenecientes a esta subclase: Cannabidiol monometileter, 
cannabidiol C-4, ácido cannabidivarinico, cannabidivarina y cannabiorcol, son 
hidroxilados en la misma posición que el cannabidiol. Dicha generalidad es debida al 
poco impedimento estérico que presenta el grupo metilo detallado en la figura 17. Sin 
embargo, (Morales, Reggio, & Jagerovic, 2017) ha reportado que después de la 
formación del grupo hidroxilo, se produce una oxidación del mismo, resultando en una 
forma ácida, que en algunas especies como la Cannabis indica se encuentran en 
mayor concentración. 
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Figura 18. Biotransformación principal de los compuestos que hacen parte de la subclase de 
fitocannabinoides: cannabidiol. 
La clase cannabielsoica presenta como forma principal al Cannabielsoin, una estructura 
con dos grupos hidroxilos como principal característica. Además de encontrarse en 
distintas variedades de la planta de cannabis, (Yamamoto, Gohda, Narimatsu, 
Watanabe, & Yoshimura, 1991) encontró que en especies de mamíferos como rata, 
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ratón y conejo, el cannabielsoin es un metabolito de biotransformación del cannabidiol, 
producido por el sistema enzimático citocromo P-450, a partir de la adición de oxígeno 
molecular, el cual forma un radical intermedio que permite la formación de un enlace 
entre el carbono 8 y un grupo hidroxilo, al igual que la adición de un grupo hidroxilo y la 
pérdida de un enlace doble (Figura 18). El ácido cannabielsoico A y B pertenecientes a 
dicha clase son producto de la biotransformación del ácido cannabidiolico, presentando 
una reacción similar a la descrita anteriormente.  
 
Figura 19. Biotransformación principal de los compuestos que hacen parte de la subclase de 
fitocannabinoides: cannabielsoin (Obtenido de: Yamamoto et al, 1991). 
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Aunque la revisión bibliográfica no permitió establecer productos de biotransformación 
específicos para las clases Cannabitriol y Cannabiciclol, a partir de un análisis de 
reactividad, y basados en la hidroxilación general que sufren las otras clases de 
fitocannabinoides, se propusieron posibles metabolitos mayoritarios. Para la clase 
Cannabitriol, cuya estructura está compuesta por varios grupos hidroxilos, se determinó 
que la alta densidad electrónica que suponen dichos grupos puede desencadenar en la 
adición de otro grupo hidroxilo; no obstante, no se puede descartar que los grupos 
hidroxilos ya presentes sufran una oxidación hasta formar un ácido carboxílico, como 
sucede con la clase Cannabidiol y Delta-9-THC. 
La clase alcaloide presenta varios tipos de metabolizaciones dependiendo del tipo de 
alcaloide a la cual pertenezca la molécula, en el caso de este estudio, los alcaloides 
cumplen con las características de alcaloides verdaderos, que son moléculas 
provenientes de aminoácidos con la amina dentro del anillo y con un grupo carbonilo 
presente en su estructura. La biotransformación de dichos alcaloides consiste en la 
hidroxilación de un carbono presente en la zona más electronegativa del anillo, llevada 
a cabo por el citocromo CYP2A6, esto debido a que esta enzima presenta una región 
altamente hidrofóbica que permite la interacción y degradación de este tipo de 
moléculas, las cuales presentan características también hidrofóbicas (Tanner & 
Tyndale, 2017) 
Por otra parte, la clase terpenoide no presenta una estructura clara de 
biotransformación de los metabolitos, por lo que la búsqueda de la biotransformación 
de este grupo se realizó de manera individual, encontrando que los metabolitos como el 
ipsdienol, safranal, α phellandrene, α-Curcumene, α-Selinene, α-Guaiene, Phytol, 
Friedelin, Epifriedelanol, Vomifoliol, Dihydrovomifoliol, Dihydroactinidiolide y (-)-
Cannabisativine no tienen una biotransformación reportada en el organismo Homo 
sapiens, ni en organismos con una identidad cercana. Por ende, la biotransformación 
de dichos metabolitos fue deducida a partir de las reacciones más comunes en esta 
clase de compuestos. En general, la reacción más relevante y mayoritaria son la 
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adición de grupos hidroxilo en la estructura, para aumentar su solubilidad (Hamberger 
& Bohlmann, 2006); (Pateraki, Maree, & Hamberger, 2015). 
El α-limonene presenta una reacción de hidroxilación que produce en su mayor 
proporción las moléculas A y B (figura 20) que corresponden a aproximadamente el 
37% de los metabolitos que suceden a la biotransformación de este metabolito (Regan 
& Bjeldanes, 1976) 
OH
CH3
CH2 CH3
H
CH2
CH3
CH3
OH
H
 
Figura 20. Moléculas de biotransformación del compuesto α-limonene y su respectiva estructura.  
Por otra parte, el terpeno Geraniol tiende a oxidarse fácilmente, lo que permite su 
secreción vía urinaria, y produce varios compuestos como el 8-hidroxi-geraniol, el cual 
ha sido reportado como el metabolito de biotransformación mayoritario (Figura 21) 
(Rojas, Perea, & Ortíz, 2009); (Takechi & Miyazawa, 2006); (Wolken & van der Werf, 
2001). 
 
Figura 21. 8-hidroxi-geraniol. Metabolito de biotransformación principal del Geraniol. 
El terpeno Farnesol se metaboliza al igual que la mayoría de xenobióticos, por medio 
del citocromo CYP450, aunque se puede observar que este se une a un glucorónido 
para finalmente ser eliminado por vía urinaria (Gliszczyńska & Wawrzeńczyk, 2008); 
(DeBarber et al, 2004). Además. El terpeno Farnesol no presenta una metabolización 
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que implique una adición de un sólo grupo químico, sino que este reacciona 
directamente con el glucorónido y así es excretado. (Libary, 2007).  
 
 
Figura 22. Metabolización del farnesol tanto en conejos como en humanos. Obtenido de: (Libary, 2007) 
Por su parte, el óxido de caryophyllene se metaboliza principalmente en el 14-
hidroxicariofilene-5,6-oxido, como se muestra en la figura 23 (Asakawa et al, 1986); 
(Fidyt et al, 2016). 
 
Figura 23. Metabolismo del terpeno óxido de caryophyllene en conejos. Obtenido de: (Fidyt et al, 2016). 
Con respecto al humuleno, éste entra en la vía digestiva y no es absorbido por el 
estómago, pero en presencia del ácido clorhídrico que se encuentra en el estómago 
este compuesto se oxida lo que permite su absorción en el intestino (Parker, Elmore, & 
Methven, 2015). 
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Por medio del citocromo CYP450 el beta ionone se oxida a  4-oxo beta ionone figura 24 
(Ide & Toki, 1970). 
 
Figura 24. Metabolito principal de biotransformación del beta ionona, denominado 4-oxo-beta ionona. 
El grupo de bibencilos que se hallan en la Cannabis sativa no se encuentran 
ampliamente estudiados, por el contrario, se desconoce información básica sobre 
estos, entre las que se encuentran el proceso general de estos en su metabolización, 
por lo cual se asumiría que los mismos son metabolizados como los demás 
xenobióticos por medio de la enzima CYP450 (García-Juméneza et al, 2010). 
Dihidroreverastrol tiene la característica de no presentar una metabolización 
identificada en modelos murinicos, por lo que su biotransformación en el ser humano 
sea de iguales condiciones, en donde la molécula es retenida eficazmente por el riñón 
y es excretada por la orina, además de también poder ser excretada, sin cambio alguno 
(Wang & Sang, 2018). 
Los estilbenos presentan una oxidación mediada por la enzima Citocromo P450 1A1/2 
por medio del cual la molécula fácilmente se hidroliza a compuestos más fácilmente 
solubles en agua. (Sanoh et al, 2002). Como se observa en la figura 25 la especificidad 
de la reacción depende fuertemente de los sustituyentes que contenga el estilbeno. 
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Figura 25. Biotransformación del isómero cis-estilbeno a cis-4hidroxiestilbeno. Obtenido de: (Sanoh et 
al, 2002) 
Los flavonoides tienen como principal ruta metabólica la oxidación por medio de las 
COMP (Proteína de la matriz oligomérica), aunque finalmente es oxidada por medio del 
citocromo CYP450 incluidos los encontrados en la Cannabis sativa, la oxidación de los 
flavonoides es altamente dependiente de la polaridad y de la planaridad del anillo C del 
compuesto (Nielsen, Breinholt, U, C, & Dragsted, 1997). En la figura 26 se puede 
detallar la ruta de biotransformación general de los flavonoides. 
 
Figura 26. Ruta de biotransformación general de los flavonoides en microsomas del hígado de rata. 
Obtenido de: (Nielsen, Breinholt, U, C, & Dragsted, 1997) 
6.5. Cribado Virtual 
 
El cribado virtual realizado a los 93 compuestos seleccionados después del análisis 
según la regla 5 de Lipinski demostró en general que estos compuestos presentan 
mayor afinidad por el modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens, siendo 
menores los valores de afinidad de unión (kcal/mol) y los valores de constante de 
inhibición (µM). La diferencia en la selectividad puede estar relacionada con la forma 
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que presentan las enzimas, siendo así, la enzima COX2 de Homo sapiens presenta 
una cavidad más grande en el acceso al canal hidrofóbico del sitio ciclooxigenasa, lo 
que permite que estructuras de gran tamaño y con un alto coeficiente de partición 
octanol:agua puedan entrar y generar una gran cantidad de interacciones de tipo 
hidrofóbico, pi-pi y catión-pi. 
Las gráficas 10, 11, 12 y 13 muestran una relación entre la constante de inhibición 
obtenida y la energía libre de unión. En ella se puede observar una tendencia 
exponencial entre los dos valores mencionados. La ecuación que correlaciona la 
energía libre de unión o energía de afinidad y la constante de inhibición es la siguiente: 
∆G = RT – In(ki) 
En donde, ∆G representa la energía libre de unión o energía de afinidad de unión, R la 
constante universal, T es la temperatura en grados Kelvin y finalmente, ki simboliza la 
constante de inhibición del complejo en particular. Esta ecuación es utilizada por el 
programa Autodock 4.2.  de la siguiente manera para calcular la constante de inhibición 
a partir del valor encontrado de energía libre de unión (Huey, Morris, & Forli, 2012): 
ki = exp((deltaG*1000.)/(R*T)) 
Así, entre menor valor de energía libre de unión presenta el compuesto, menor 
constante de inhibición es evidenciada. Una mayor afinidad de unión entre el 
compuesto y la enzima, puede generar mayor potencia, ya que se requiere de una 
menor cantidad de compuesto para generar una inhibición de la enzima (Copeland, 
2013). Autodock 4.2. en particular utiliza el siguiente despeje de la fórmula anterior para 
calcular la constante de inhibición (ki): 
En el cribado virtual realizado entre los 93 compuestos y el modelo teórico de la enzima 
COX1 de Homo sapiens, 83 de estos presentaron una constante de inhibición menor 
que la presentada por el sustrato endógeno PGG2 (ki = 37,86 µM) y 12 de estos 
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mismos compuestos presentaron una ki menor que la reportada por el ligando de 
actividad conocida Flurbiprofeno (ki = 7,69 µM) (Ver gráfica 10). 
 
Gráfica 10. Relación entre la constante de inhibición y la energía libre de unión reportada para los 93 
compuestos analizados y el modelo teórico COX1 de Homo sapiens. 
78 de los compuestos analizados frente al modelo teórico de la enzima COX2 de Homo 
sapiens presentaron una constante de inhibición menor a la encontrada con el ligando 
endógeno acido araquidónico de 2,07 µM, y 18 de los compuestos reportaron una 
constante de inhibición menor a la del ligando de actividad conocida Celecoxib (ki = 
0,26 µM). (Ver gráfica 11) 
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Gráfica 11.Relación entre la constante de inhibición y la energía libre de unión reportada para los 93 
compuestos analizados y el modelo teórico COX2 de Homo sapiens. 
72 de los metabolitos de biotransformación evaluados con respecto a su acoplamiento 
con el modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens reportaron un menor valor 
de constante de inhibición que el que presentó con el ligando endógeno PGG2; por su 
parte, 8 metabolitos tuvieron una constante de inhibición menor que la del ligando de 
actividad conocida Flurbiprofeno. (Ver Gráfica 12) 
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Gráfica 12. Relación entre la constante de inhibición y la energía libre de unión reportada para los 
metabolitos de biotransformación y el modelo teórico COX1 de Homo sapiens. 
Finalmente, el cribado virtual de 65 de los metabolitos de biotransformación y el modelo 
teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens presentaron una constante de inhibición 
menor que la reportada por el sustrato endógeno ácido araquidónico. Y 5 de los 
metabolitos de biotransformación presentaron una constante de inhibición menor que la 
obtenida en el acoplamiento con el inhibidor selectivo de actividad conocida Celecoxib.  
Las familias de compuestos que generan interés por sus bajos valores de constante de 
inhibición son la clase cannabidiol, la clase tetrahidrocannabinol, y principalmente la 
clase terpeno y flavonoide. Los compuestos cannabinoides variaban según la presencia 
de grupos ácidos y la cadena alifática unida al anillo aromático, esta diferencia no 
implicó una tendencia significativa con respecto a los valores de constante de inhibición 
y energía libre de unión obtenidos.   
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Los criterios de selección para este estudio fueron establecidos a partir de la 
estabilidad termodinámica del sistema, seleccionando aquellos acoplamientos que 
presentaran menor valor de energía libre de unión y constante de inhibición.  
Las constantes de inhibición de los compuestos seleccionados para el proceso de 
acoplamiento molecular efectuado con el servidor Docking server demuestran ser las 
más bajas en todas las categorías. Todas están por debajo de la constante de 
inhibición y valor de energía libre de unión presentada entre los ligandos endógenos y 
las dos isoformas enzimáticas COX1 y COX2 de Homo sapiens. Al igual, también son 
menores que las reportadas para los ligandos de actividad conocida y los dos modelos 
teóricos COX1 y COX2 de Homo sapiens. 
El cribado virtual permite realizar una serie de aproximaciones para modelar 
interacciones proteína-ligando, sin embargo, uno de los inconvenientes presentados es 
que se acopla una única proteína con un único ligando. En la práctica, incluso con 
muestras purificadas, es difícil predecir si las proteínas se acoplarían con un ligando, 
en particular. No obstante, esta técnica permite aproximar a la afinidad de unión, y 
facilita la generación de hipótesis, con las cuales se pueden generar posteriores 
estudios de corte experimental (Cheng, Li, Zhou, Wang, & Bryant, 2012).  
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Gráfica 13. Relación entre la constante de inhibición y la energía libre de unión reportada para los 
metabolitos de biotransformación y el modelo teórico COX2 de Homo sapiens. 
6.6. Acoplamiento molecular 
 
Los 4 resultados con el menor valor de afinidad de unión obtenidos en el cribado virtual 
de cada categoría fueron sometidos a un proceso de acoplamiento molecular, con el fin 
de determinar la conformación con mayor frecuencia y la constante de inhibición (ki) 
correspondiente. Además, se determinaron los tipos de interacciones involucrados en 
cada complejo ligando-proteína formado. Los 100 resultados del algoritmo 
Larmarckiano fueron clasificados según la frecuencia con que se presenta la 
conformación, la conformación con mayor frecuencia fue la seleccionada para el 
análisis conformacional.  
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6.6.1. Acoplamiento de los compuestos de la especie 
Cannabis sativa L. y el modelo teórico COX1 
 
El Friedelin, es un triterpeno bioactivo presente en especies como Azima tetracantha 
(Antonisamy, Veeramuthu, & Ignacimuthu, 2011), Maytenus robusta (Sousa et al, 2012) 
y Prunus turfosa (Sainsbury, 1970) Los compuestos tri-terpénicos son miembros de los 
isoprenoides que a su vez, son derivados del precursor C30 (contiene treinta 
carbonos), escualeno. Este metabolito presentó una constante de inhibición (Ki) de 
0,129 µM, siendo el menor valor reportado para el acoplamiento con el modelo teórico 
molecular de la enzima COX1 de Homo sapiens. La constante de inhibición es una 
medida (representada en concentración molar, M) del equilibrio entre el complejo 
inhibidor – enzima, y la enzima y el inhibidor sin acomplejar (Patrick, 2013). Una 
comparación con la energía libre de unión obtenida para el triterpeno Friedelin y la 
reportada para el producto endógeno PGG2 denota que el Friedelin demuestra mayor 
afinidad por el modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens, que el sustrato 
endógeno PGG2. Frente a esto, un compuesto inhibidor enzimático que presenta una 
afinidad por el sitio activo, mayor que la del sustrato es un inhibidor competitivo efectivo 
(Mohan, Long, & Mutneja, 2013). 
Las propiedades antiinflamatorias del Friedelin aislado de la especie vegetal Azima 
tetracantha fueron evidenciadas en estudios realizados a modelos de ratas y ratones; 
además, (Abad et al, 2002) en un estudio realizado sobre el potencial de inhibición de 
diversos triterpenoides en macrófagos, encontró que el Friedelin es un fuerte inhibidor 
de la isoforma enzimática COX1, nuestros resultados pueden reforzar dicha primicia, y 
además, explicar que el mecanismo de acción implicado podría ser dado por la unión al 
sitio catalítico peroxidasa. 
El tercer compuesto con la menor constante de inhibición fue el terpeno Epifriedelanol 
con una constante de inhibición de 0,260 µM. El Friedelin y el Epifriedelanol tienen un 
núcleo de cinco anillos ciclohexano, y ocho grupos metilo. La diferencia estructural 
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entre el Friedelin y el Epifriedelanol radica en el grupo funcional que contiene un átomo 
de oxígeno. En el Friedelin se evidencia un grupo cetona, mientras que el Epifriedelanol 
el grupo funcional en el mismo carbono es un hidroxilo. Aunque con el triterpeno 
Epifriedelanol no se ha evidenciado directamente una relación inhibitoria frente a la 
enzima COX1 de Homo sapiens u otro organismo, extractos en los cuales ha sido 
identificado este metabolito presentan actividad antiinflamatoria frente a distintos tipos 
de lesiones en ratones y ratas (Yang, Son, Jung, Zheng, & Kim, 2011) y (Chang et al, 
2012).  
 
Figura 27. Interacción del ligando con respecto al sitio catalítico peroxidasa. Regiones de color azul 
muestran las zonas más hidrofílicas, por otro lado, regiones de color café evidencian las zonas con 
mayor hidrofobicidad. La estructura resaltada en amarillo corresponde al grupo prostético hemo (A) 
Friedelin ligado a la isoforma COX1 (B) Epifriedelanol ligado a la isoforma COX1 y (C) Metabolito de 
biotransformación de Friedelin ligado a la isoforma COX1. 
En la tabla número 9 se pueden observar las interacciones involucradas en el 
acoplamiento entre Friedelin y la enzima COX1, es de resaltar que la mayoría de 
A 
C 
B 
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interacciones son del tipo hidrofóbico. Como se detalla en la figura 9 la región donde se 
da el acoplamiento tiene dos subregiones bien definidas, la primera (resaltada en azul) 
tiende a ser una zona hidrofílica, con valores logP menores a 0, en esta zona se 
encuentran los residuos THR212, SER213, THR221 y ALA223; la segunda, por su 
parte, resaltada en café, presenta alta hidrofobicidad y está conformada principalmente 
por los residuos GLN203, HIS207, VAL291, LEU294 y LEU298. Esta característica en 
particular, puede explicar la conformación que adopta el Friedelin en esta cavidad, 
debido a que la orientación que adquiere depende de la misma polaridad de la 
molécula. El oxígeno perteneciente al grupo cetona, confiere cierta polaridad a dicha 
molécula, por lo que su orientación se ve favorecida por la zona altamente hidrofílica. 
En contraste, el segundo extremo de la molécula contiene una cadena de carbonos, los 
cuales disminuyen la polaridad e inducen su orientación hacia zonas más hidrofóbicas. 
(Fitzpatrick, 2004); (Smith & Murphy, 2016)  describen que las interacciones del 
producto PGG2, resultado de la adición de dos moléculas de oxígeno al acido 
araquidónico, presenta una conformación muy similar, en la cual, el grupo carboxilato 
se orienta hacia residuos básicos y que confieren mayor lipofobicidad, y por otro lado el 
otro extremo más apolar, denominado w, se orienta hacia residuos hidrofóbicos, 
favoreciendo así, la reducción de PGG2 a PGH2.  
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Figura 28. Interacciones presentadas entre el compuesto Friedelin y la isoformas COX1. En la imagen 
se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados. Además, las líneas señalan las 
diversas interacciones de la siguiente manera: De negro se detalla las interacciones hidrofóbicas y de 
azul otro tipo de interacciones.  
Aunque no se evidenciaron formación de enlaces de hidrógeno entre el triterpeno 
Friedelin y el modelo teórico molecular de la enzima COX1 de Homo sapiens, se puede 
resaltar que algunas de las interacciones hidrofóbicas fueron establecidas con 
aminoácidos involucrados en la reacción peroxidasa. Como se puede apreciar en la 
gráfica número 10, el carbono C10 y C13 presentan una interacción hidrófoba con el 
carbono CD2 y CE1 de la HIS207, la distancia establecida es de 0,363 y 0,309 nm, 
respectivamente. Otro de los aminoácidos involucrados en la reacción peroxidasa, 
GLN203, presentó una interacción entre el nitrógeno terminal de la glutamina y tres 
carbonos (C18, C23 Y C24) del Friedelin, los cuales se orientan hacia una zona 
altamente hidrófoba. Los residuos de Leucina: LEU294 y LEU295, también interactúan 
FRIEDELIN 
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con carbonos presentes en el extremo hidrófobo del Friedelin. Los residuos de leucina 
se caracterizan por su cadena de carácter alifático y apolar, por lo que pueden generar 
interacciones hidrofóbicas con regiones de alta densidad de carbonos en el 
triterpenoide Friedelin. VAL291 también presenta una cadena lateral de carácter 
alifática y apolar. Esta zona no es propicia para la formación de puentes de hidrógeno 
(Frey, 2001). 
 
 
Figura 29. Interacciones presentadas entre el compuesto Epifridenalol y la isoformas COX1. En la 
imagen se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados. Además, las líneas 
señalan las diversas interacciones de la siguiente manera: De negro se detalla las interacciones 
hidrofóbicas y de azul otro tipo de interacciones.  
Los resultados obtenidos para el acoplamiento entre el triterpeno Epifriedelanol y COX1 
no difieren en los aminoácidos involucrados en las interacciones que presenta el 
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acoplamiento entre Friedelin y COX1, como se mencionó anteriormente. Al igual, 
dichos aminoácidos también presentan el mismo tipo de interacción con la molécula en 
cuestión. Las interacciones hidrofóbicas también relacionan a los aminoácidos VAL291, 
HIS207, LEU294 y LEU295, los cuales se encuentran en la zona más hidrofóbica del 
sitio activo peroxidasa. Los residuos de leucina y valina contribuyen a la hidrofobicidad 
de la cavidad debido a sus cadenas laterales de carácter alifático y apolar, con lo cual 
las interacciones de tipo hidrofóbico pueden darse fácilmente (Brosnan & Brosnan, 
2006).   
 
 
Figura 30. Interacciones presentadas entre el metabolito de biotransformación de Friedelin  y la isoforma 
COX1. En la imagen se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados. Además, 
las líneas señalan las diversas interacciones de la siguiente manera: De negro se detalla las 
interacciones hidrofóbicas y de azul otro tipo de interacciones.  
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El cribado virtual de los metabolitos de biotransformación mostró que el metabolito 
biotransformado de Friedelin estuvo ubicado dentro de los cuatro menores valores 
de energía de unión, por lo que fue también sometido al proceso de acoplamiento 
molecular, en donde, se encontró que el metabolito de biotransformación del Friedelin 
presentó una constante de inhibición de 0,640 µM, con una energía libre de -8,45 
kcal/mol, ocupando el cuarto menor valor entre los compuestos analizados. De forma 
análoga al Friedelin, la orientación de este metabolito está dada por la polaridad, 
siendo así, los grupos hidroxilo y cetona que se ubican a un extremo del metabolito lo 
orientan hacia zonas menos hidrofóbicas, por otro lado, la parte que sólo contiene 
carbonos y estructuras cíclicas crean interacciones con la zona más hidrofóbica, como 
se evidencia en la figura 9; los aminoácidos correspondientes a dicha zona son 
HIS207, VAL291, LEU294 y LEU 295. Dichos aminoácidos presentan interacciones de 
tipo hidrofóbico, y son los mismos que orientan a los triterpenos Friedelin y 
Epifriedelanol. A diferencia del Friedelin, su metabolito de biotransformación establece 
una interacción intermolecular de tipo Van der Walls entre un hidrogeno y un carbono 
(CB) correspondiente al residuo THR212 (Figura 12), con una distancia de 0,373 nm. 
Dicho hidrógeno corresponde al grupo hidroxilo adicionado en la reacción de 
biotransformación que sufre el Friedelin.  
De manera general, la base estructural terpénica de Friedelin y Epifriedelanol y sus 
metabolitos de biotransformación correspondientes, da una orientación determinada 
por la hidrofobicidad de la cavidad del sitio catalítico peroxidasa, siendo así, la adición 
de grupos hidroxilos producto de la biotransformación, reduce la constante de inhibición 
y aumenta el valor de energía libre del complejo proteína-ligando. Además, el grupo 
funcional del extremo más polar de dichas estructuras puede influenciar la constante de 
inhibición, de tal manera, que al estar más oxidado, en el caso del Friedelin, la ki puede 
disminuir considerablemente (con respecto a la encontrada para Epifriedelanol).  
Por otra parte, el metabolito de biotransformación del Luteolin, también llamado 
Luteolin-7-glucosido o Cinarósido presentó el segundo valor más bajo de constante 
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de inhibición, dentro de los compuestos analizados, con un valor de 0,235 µM y una 
energía libre de unión de 9,04 kcal/mol. Interacciones de tipo polar son evidenciadas 
con los aminoácidos GLN203 e HIS207; GLN203 forma una interacción entre su 
nitrógeno terminal y un oxigeno (O6) perteneciente al Luteolin, con una distancia 
aproximada de 0,309 nm. Por su parte, HIS207 también establece una interacción polar 
entre un nitrógeno presente en el anillo imidazol de histidina (NE2) y dos oxígenos (O8 
y O9) que hacen parte de la glucosa adicionada en la etapa de funcionalización de la 
biotransformación. 
 
Figura 31. Interacciones presentadas entre luteolin-7-glucosido  y la isoforma COX1. En la imagen se 
detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados. Además, las líneas señalan las 
diversas interacciones de la siguiente manera: De negro se detalla las interacciones hidrofóbicas, de rojo 
interacciones polares, de verde interacciones catión-pi, de naranja interacciones pi-pi. 
LUTEOLIN-7-GLUCOSIDO 
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Las interacciones de tipo hidrofóbico involucraron a los aminoácidos VAL291, LEU295 
y LEU408. La interacción de dichos aminoácidos se da con los carbonos C21, C1 y 
C15, que provienen de un anillo aromático de Luteolin, respectivamente. La presencia 
de la glucosa y anillos aromáticos en este glucósido, permite resaltar un hecho 
importante; por un lado la glucosa presenta un conformación tipo bote, y por otro, el 
anillo aromático una estructura planar, (Patrick, 2013) resalta que los anillos con forma 
de bote pueden presentar una pobre interacción hidrofóbica, ya que los protones 
axiales pueden interactuar débilmente, además sirven como amortiguadores para 
mantener el resto del anillo a distancia. El Luteolin-7-glucosido demuestra cumplir con 
esta afirmación, al no presentar enlaces hidrofóbicos entre la glucosa y la zona 
altamente hidrofóbica (Figura 13).  
La presencia de dobles enlaces en la estructura de este flavonoide propicia la 
formación de interacciones pi-pi, el aminoácido responsable de este tipo de 
interacciones es PHE409, el cual contiene un anillo benceno en su estructura. El enlace 
doble, que se encuentra en el carbono identificado como CZ (PHE409) establece todas 
las interacciones con los carbonos de Luteolin-7-glucosido que presentan un enlace 
doble: C8, C9, C10, C11 Y C12, las distancias correspondientes van de 0,326 nm a 
0,387 nm. Se ha encontrado a la fenilefrina como uno de los aminoácidos que pueden 
formar interacciones pi-pi ampliamente, debido a los enlaces dobles del anillo 
aromático (Hunter & Sanders, 1990), (Martinez & Iverson, 2012) resalta que este tipo 
de interacciones, denominadas π-apilamiento (π-stacking) son comunes entre anillos 
aromáticos, ya que estos se apilan formando diferentes formas, en nuestro caso en 
particular es un apilamiento en forma de T (Imagen 13).  
Además, interacciones catión-pi fueron establecidas entre dos átomos de hidrogeno 
(H15 y H7) y los aminoácidos HIS207 e HIS446, respectivamente. El enlace doble 
involucrado en los dos residuos de histidina es el mismo, el cual se presenta en el 
carbono identificado como CD2.  
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Figura 32. Interacciones presentadas entre cannabinol-C2  y la isoforma COX1. En la imagen se detallan 
los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados. Además, las líneas señalan las diversas 
interacciones de la siguiente manera: De negro se detalla las interacciones hidrofóbicas, de rojo 
interacciones polares y de amarillo interacciones pi-pi. 
La energía libre de unión del Cannabinol-C2 fue de -7,83 kcal/mol, con una ki de 1,81 
µM. Cannabinol-C2, perteneciente a la subclase Cannabinodiol presentó una 
interacción polar entre el grupo amino ubicado en el extremo básico del aminoácido 
GLN203 y el oxígeno perteneciente al anillo heterocíclico de cada uno del ligando en 
particular. La distancia entre los átomos involucrados en dicha interacción, es de 0,325 
nm en el Cannabinol-C2. Las interacciones tipo hidrofóbicas se dieron principalmente 
en los aminoácidos HIS207, VAL291, LEU294, LEU295, LEU408 y PHE409. Las 
interacciones con el aminoácido HIS207 se dieron a partir de la interacción entre el 
CD2, ubicado en el anillo imidazol de la histidina con los carbonos identificados como 
C12 y C13 del Cannabinol-C2. El aminoácido Leucina presento gran parte de las 
interacciones hidrofóbicas, en general por su extremo más ramificado, implicando los 
carbonos C3, C4, C5, y C6 del anillo aromático (Brosnan & Brosnan, 2006); (Gallina, 
Bork, & Bordo, 2013).  
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El aminoácido PHE409 presentó una interacción tipo pi-pi en las dos estructuras, 
involucrando el anillo aromático de la fenilalanina con los carbonos C4 y C5 
pertenecientes al grupo aromático de los ligandos. Además, Cannabinol-C2 también 
exhibe una interacción pi-pi entre el carbono identificado como C14 y los dos carbonos 
(CD2 Y CE1) que contienen un enlace doble y hacen parte del anillo imidazol del 
residuo HIS207. Este tipo de apilamiento resulta en una conformación desplazada 
paralelamente, la cual es más estable que el apilamiento en forma de T (McGaughey, 
Gagné, & Rappé, 1998).  
 
Figura 33. Interacción del compuesto Δ7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina con respecto al sitio catalítico 
peroxidasa. Por un lado, en azul se muestran las zonas más hidrofílicas, por otro, en café se evidencia 
las zonas con mayor hidrofobicidad. La estructura resaltada en amarillo corresponde al grupo prostético 
hem. 
La constante de inhibición (ki) enzimática del Δ7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina fue 
de 17,7 µM, con una frecuencia del 24%. La energía de unión libre por otro lado fue de 
-6,48 kcal/mol. Principalmente las interacciones intermoleculares que presentó Δ7-cis-
iso-tetrahidrocannabivarina fueron hidrofóbicas. Los aminoácidos envueltos en estas 
interacciones fueron HIS207, VAL291, LEU294, VAL295, LEU298, LEU408, ILE444 e 
HIS446. En la Figura 15 se observa que la zona resaltada en café, demuestra ser 
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altamente hidrofóbica, debido a la naturaleza hidrófoba de los aminoácidos 
mencionados anteriormente. (Patrick, 2013); (Brosnan & Brosnan, 2006) y (Gallina, 
Bork, & Bordo, 2013) enfatizan que en un sitio de unión de tipo hidrofóbico la presencia 
de residuos de valina, leucina y fenilefrina, debido a la característica de su grupo 
terminal (cadenas alifáticas y grupos aromáticos), orientado hacia la superficie del sitio 
de unión. 
 
Figura 34. Interacciones presentadas entre Δ7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina  y la isoforma COX1. En 
la imagen se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados. Además, las líneas 
señalan las diversas interacciones de la siguiente manera: De negro se detalla las interacciones 
hidrofóbicas, de rojo interacciones polares y de amarillo interacciones pi-pi. 
Aunque GLN203 no presento interacciones tipo polar, el nitrógeno terminal de la glicina 
estableció otro tipo de interacciones con los carbonos identificados como C15 y C16. 
Por su parte, en el anillo aromático de PHE409 se observó interacciones características 
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pi-pi con el anillo aromático de Δ7-cis-iso-tetrahidrocannabinol, tomando la forma-T, 
resaltada anteriormente en la descripción de la formación de apilamientos entre dos 
anillos aromáticos. 
 
Figura 35. Interacciones presentadas entre el metabolito de biotransformación del ácido Δ
9
-
tetrahidrocannabinol A  y la isoforma COX1. En la imagen se detallan los átomos del compuesto y de los 
aminoácidos involucrados. Además, las líneas señalan las diversas interacciones de la siguiente manera: 
De negro se detalla las interacciones hidrofóbicas, de rojo interacciones polares y de verde interacciones 
catión-pi. 
Por otro lado, el metabolito de biotransformación de ácido delta-9-
tetrahidrocannabinolico A demostró una constante de inhibición de 0,749 µM, y una 
METABOLITO DE 
BIOTRANSFORMACIÓN DEL ÁCIDO 
Δ
9
-TETRAHIDROCANNABINOL A 
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energía libre de unión de -8,36 kcal/mol, siendo los valores más bajos, comparados con 
los demás compuestos que pertenecen a las subclases de fitocannabinoides evaluados 
(Cannabinodiol y Δ9-THC). En la tabla 22 se detallan las principales interacciones que 
presentó este metabolito, en donde, HIS207, LYS211, VAL291, LEU294, LEU295, 
LEU298 y PHE409 presentaron interacciones de tipo hidrofóbico. 
El hidrogeno (H29) correspondiente al hidroxilo adicionado en la reacción de 
biotransformación muestra dos interacciones importantes con HIS446, la primera es 
una interacción de tipo polar con un nitrógeno (NE1) del anillo imidazol, a una distancia 
de 0,372 nm, y la segunda una interacción catión-pi entre el carbono del mismo anillo 
imidazol, identificado como CE1, quien presenta en enlace pi. 
El metabolito producto de la biotransformación del compuesto 3,3’-dihydroxy-5,4’-
dimethoxy bibenzyl demostró tener una constante de inhibición de 35,96 µM, 
comparada con los otros compuestos analizados ocupo el valor más alto. La energía 
libre de unión correspondiente fue de -6,06 kcal/mol.  
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Figura 36. Interacciones presentadas entre Δ
7
-cis-iso-tetrahidrocannabivarina  y la isoforma COX1. En la 
imagen se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados. Además, las líneas 
señalan las diversas interacciones de la siguiente manera: De negro se detalla las interacciones 
hidrofóbicas, de rojo interacciones polares y de verde interacciones pi-pi. 
Una comparación general de los resultados obtenidos para los ocho diferentes 
compuestos analizados permite resaltar que todos se unieron a la superficie 
característica del sitio activo peroxidasa, principalmente con dos aminoácidos 
involucrados en la reacción peroxidasa: GLN203 e HIS207. La mayoría de 
interacciones que presentó GLN203 fueron de tipo polar e hidrofóbico. Los compuestos 
de la subclase flavonoide presentaron interacciones polares con este residuo. La 
subclase terpeno por el contrario presentó interacciones de tipo hidrofóbico con el 
mismo residuo. Esta diferencia es debida a la base estructural de cada subclase, y a 
los grupos sustituyentes polares. La subclase terpeno presenta una gran 
hidrofobicidad, debido a la poca presencia de grupos polares, y por tanto, produce 
Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina   
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mayor número de interacciones hidrofóbicas. El residuo de GLN203 ha sido 
relacionado con la actividad catalítica del sitio peroxidasa, debido a que su mutación 
conduce a una reducción o eliminación de la actividad peroxidasa (Fitzpatrick, 2004).  
Por su parte, HIS207, un aminoácido ampliamente relacionado con la actividad 
peroxidasa, también presentó diferentes interacciones con los compuestos analizados, 
como se describió anteriormente; entre ellas se pueden resaltar las interacciones 
hidrofóbicas, pi-pi y catión-pi. Las interacciones pi-pi fueron observadas con dos 
compuestos en particular: Cannabinol-C2 y el metabolito biotransformado de 3,3’-
dihydroxy-5,4’-dimethoxy bibenzyl.  
(Mecozzi, West, & Dougherty, 1996) menciona que residuos de histidina no forman 
frecuentemente interacciones catión-pi, y esto, en particular depende de la protonación 
del grupo imidazol, ya que protonado genera una repulsión entre el catión y dicho 
grupo. Esta protonación depende del pH del medio. El pH al cual fueron sometidos los 
compuestos analizados por acoplamiento molecular fue de 7,0. A este pH la Histidina 
no presenta una protonación del anillo imidazol, la protonación se da en el grupo radical 
amino (NH3), por lo que el metabolito de biotransformación del ácido delta-9-
tetrahidrocannabinolico A puede formar este tipo de interacción con los hidrógenos de 
sus grupos hidroxilos. 
Los compuestos con un coeficiente de partición octanol-agua analizados en el proceso 
de acoplamiento molecular presentaron bajos valores en la energía libre de unión. Así, 
como menciona (Ogata, Hatakeyama, & Nakamura, 2018) los compuestos con un 
coeficiente de partición octanol-agua alto pueden tener mayor afinidad por el sitio 
peroxidasa, debido a su estructura, en la que se encuentra una zona de alta 
hidrofobicidad. (Patrick, 2013) enfatiza que la hidrofobicidad del sitio activo es propicia 
para el desarrollo de reacciones bioquímicas en el sustrato. Esta zona favorece las 
interacciones hidrofóbicas presentadas por compuestos con un valor LogP alto como 
Friedelin y Epifriedenol. Las interacciones hidrofóbicas evidenciadas fueron 
principalmente establecidas con cuatro residuos de leucina: LEU294, LEU295, LEU298 
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y LEU408, los cuales, a su vez, hacen parte de la zona hidrofóbica del sitio peroxidasa. 
(Brosnan & Brosnan, 2006) menciona que la Leucina es normalmente encontrada en 
zonas hidrofóbicas, debido a su cadena lateral de carbonos.  
Cuanto menor es el valor de Ki, menor es la cantidad de inhibidor requerida para 
reducir la tasa de reacción catalítica (Mohan, Long, & Mutneja, 2013), en consecuencia, 
el valor obtenido demuestra que entre los 8 compuestos sometidos al proceso de 
cribado y puntuación con el modelo teórico molecular de la enzima COX1 de Homo 
sapiens, el triterpeno Friedelin es el más potente, ya que a una menor concentración 
genera una mayor inhibición de la actividad catalítica de dicha enzima, en comparación 
con los demás compuestos analizados. No obstante, como describe (Naeem, 2014) 
una baja constante de inhibición, también puede generar una toxicidad considerable. 
De igual manera, el Friedelin es la molécula con mayor estabilidad en la formación del 
complejo ligando-proteína con la isoforma COX1, con una energía libre de unión de -
9,40 kcal/mol.  
Los compuestos terpénicos pueden presentar una potencia resaltable frente a las 
demás estructuras analizadas, las constantes de inhibición reportadas para Friedelin, 
Epifridenalol, y el metabolito de biotransformación de Friedelin han sido reportadas 
para otros compuestos de estructura similar, como menciona (Alberto, Zampini, & Isla , 
2009). Con respecto al metabolito biotransformado de Epifriedelanol, se puede decir 
que la adición de un grupo polar en el extremo más hidrofóbico de la molécula aumenta 
su constante de inhibición, ya que disminuye la hidrofobicidad en el extremo que 
genera una gran interacción con la zona hidrofóbica del sitio activo peroxidasa.  
La inhibición selectiva del sitio peroxidasa puede a su vez, inhibir la actividad del sitio 
ciclooxigenasa, ya que para la doble adición de oxígeno a la molécula de ácido 
araquidónico se precisa del radical tirosil, el cual es formado debido a la oxidación del 
hierro. Las interacciones encontradas con los aminoácidos GLN203 e HIS207 pueden 
desestabilizar el grupo hemo de la proteína, debido a que estos, junto a la HIS388 
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tienen como función catalítica coordinar el grupo hierro, que oxida el radical tirosil 
(Fitzpatrick, 2004); (Blobaum & Marnett, 2007); (Rouzer & Marnett, 2009).  
La constante de inhibición obtenida para cada molécula evaluada fue relacionada frente 
a la energía libre de unión correspondiente, en la gráfica número 10 se puede observar 
una tendencia logarítmica, en general, entre menor energía presenta la conformación 
menor es la constante de inhibición. (Du et al, 2016) resalta que la estabilidad del 
complejo determina la afinidad de unión que puede presentar el ligando frente a la 
enzima. Así, entre mayor afinidad de unión presente el ligando menor será el valor de 
energía libre del sistema.  
6.6.2. Acoplamiento de ligandos y la enzima COX2 
 
El cannabinoide Delta-9-Tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) presenta una interacción de 
tipo polar con el aminoácido SER530. Dicha interacción es debida principalmente a que 
este aminoácido es de característica hidrofílica, por lo que la interacción entre Δ9-THC 
y el aminoácido es polar, además el ligando tiene al grupo OH, responsable de la unión 
polar con el aminoácido, y se encuentra cercano a un gran grupo de átomos 
hidrofóbicos que tienen dicha interacción con diferentes átomos de iguales 
características, ubicados dentro de la estructura de la proteína, lo que permite el 
acoplamiento de este compuesto con la enzima. Dichos átomos tienen esta 
característica principalmente debido a que se encuentran ubicados en el anillo 
benceno, lo cual aumenta el número de interacciones de tipo hidrofóbico, estas son 
presentadas principalmente con átomos apolares.  
La unión con el aminoácido SER530 es de especial interés debido a que este mismo es 
acetilado por la aspirina, y aunque su unión con la SER530 no forma una unión fuerte 
en comparación con el ácido acetil salicílico; es comparativamente mucho más fuerte 
que una interacción de Van der Waals, razón por la cual tiene una baja constante de 
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inhibición (ki). En comparación con los otros ligandos que quedaron excluidos (J & R, 
2003).  
El valor obtenido para su coeficiente de partición octanol-agua (7,0) está altamente 
influenciado por la cadena larga de átomos, la presencia de grupos alquilo, el anillo 
aromático y el doble enlace en el anillo; aunque Δ9-THC presenta un grupo hidroxilo 
que puede establecer puentes de hidrogeno, la posición adoptada en el sitio 
ciclooxigenasa orienta este grupo hacia zonas hidrofóbicas, con presencia de cadenas 
carbonadas (Figueruelo & Martín, 2004). 
Finalmente, Δ9-THC presentó interacciones con la región hidrofóbica, característica del 
sitio catalítico ciclooxigenasa de la isoforma COX2. Aminoácidos de carácter 
hidrofóbico como LEU352, LEU359, VAL523, ALA527 y LEU531, presentes en este 
sitio activo establecieron interacciones hidrofóbicas, especialmente con carbonos 
ubicados en el anillo aromático y la cadena hidrocarbonada (Florence & David, 2016). 
Observando en conjunto a la molécula se evidencia que la mayor parte de las 
interacciones se dan en la región hidrofóbica de la misma aunque hay que indicar que 
estas son de tipo van der Waals y por tanto no muy fuertes por sí mismas, pero que en 
conjunto su fuerza es grande que sumado a la presencia de la unión polar da como 
resultado una posición muy estable tanto que su KI es el de menor energía para el caso 
de las COX2. En conjunto todas estas razones suman para dar como resultado que 
este sea el metabolito que se una más fuertemente a la enzima. Aunque ya se conocía 
su efecto antiinflamatorio estos siempre estuvieron enfocados más a su interacción con 
los receptores endocannabinoides (Nallathambi et al, 2017), sin embargo, este estudio 
refuerza los resultados reportados por (Ruhaak et al, 2011) en los que se relaciona el 
efecto inhibitorio del delta-9-tetrahidrocannabinol sobre la isoforma enzimática COX2 
de Homo sapiens, siendo el sitio activo ciclooxigenasa la zona objetivo de este 
compuesto cannabinoide. 
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Figura 37. Interacciones presentadas entre Delta-9-Tetrahidrocannabinol  y la isoforma COX2. En la 
imagen se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados.  
Al comparar la energía libre obtenida para el delta-9 tetrahidrocannabinol (-8,40 
kcal/mol) con la energía libre correspondiente al delta 9-tetrahidrocannabivarina (-7,64 
kcal/mol) se puede observar un aumento del 9,95%, que puede estar relacionado con 
la longitud de la cadena carbonada y el coeficiente de partición. Delta-9-
tetrahidocannabinol presenta dos carbonos más en dicha cadena y un coeficiente de 
partición mayor que el delta-9-tetrahidrocannabivarina, lo que demuestra que la 
hidrofobicidad del ligando puede afectar la estabilidad entre el ligando y la isoforma 
COX2; además, las constante de inhibición aumenta en el caso del delta-9-
tetrahidrocannabivarina. Al respecto, en este último se presenta una pérdida de 3 
interacciones hidrofóbicas con la proteína, siendo disminuida la fuerza total de las 
interacciones hidrofóbicas, lo que conlleva también a un valor más alto de ki (Stocker, 
2013).  
ALA527 
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La fuerza que puede ejercer el grupo hidroxilo para unirse a la proteína queda 
demostrada con el hecho de que así se presenten menor cantidad de átomos apolares, 
éste ingresa a través de todo el canal hidrofóbico y establece una interacción tipo polar 
con el aminoácido SER530. También es importante ver la interacción evidenciada entre 
el hidrogeno (H1) del mismo grupo hidroxilo, y el oxígeno del residuo SER530. Otras 
interacciones importantes fueron establecidas con los aminoácidos TYR385 y SER120, 
éstos se ven involucrados en la reacción catalítica de la enzima, debido que por un 
lado, a que TYR385 extrae el hidrogeno denominado como proS del ácido 
araquidónico, y por otro, a que SER120 permite una orientación electroestática del 
ácido araquidónico. Dichas interacciones del Δ9-THC podrían inhibir el sitio activo, a 
través de la interacción con los aminoácidos mencionados anteriormente (Akoh & Min, 
2008). 
Otro de los aminoácidos con el que presenta interacción con PHE518 por medio del 
átomo C13, que al ser comparado con delta 9-tetrahidrocannabivarina se puede decir 
que interactúa con el mismo átomo y el mismo aminoácido y, por tanto, su posición 
permite la interacción entre el compuesto y el aminoácido.  
Se ha demostrado experimentalmente que el compuesto Delta-9-tetrahidrocannabinol 
inhibe la enzima COX2, ya que disminuye la producción de prostaglandinas en células 
aisladas del endotelio de Homo sapiens (Ruhaak et al, 2011), por lo cual, nuestros 
resultados pueden reforzar dichas evidencias, ya que la constante de inhibición y el 
valor de energía libre de unión son los más bajos presentados en el acoplamiento con 
el modelo teórico molecular de la enzima COX2 de Homo sapiens obtenido en el 
proceso de homología de proteínas. El KI de esta es la segunda mejor a pesar de 
poseer puentes de hidrógeno que permitan una intensa interacción, no ha sido 
estudiado su uso como fármaco antiinflamatorio, por lo que este KI sugiere que un 
estudio preclínico daría mayor información sobre sus efectos antiinflamatorios. 
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Figura 38. Interacciones presentadas entre Delta 9-thetrahidrocannabivarina  y la isoforma COX2. En la 
imagen se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados.  
Por su parte, la estructura del 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol tiene un oxígeno 
en el anillo de hexano, el cual se encuentra en posición cercana al hidroxilo del 
benceno, dicho oxigeno produce que la molécula aumente su polaridad, cuyo efecto se 
ve reflejado en su valor LogP, el cual es menor en comparación con los otros ligandos 
analizados, debido a la presencia de dicho oxígeno. El consecuente aumento de la 
polaridad de este compuesto provoca una disminución de las interacciones 
hidrofóbicas, por lo cual el ligando presenta una menor interacción entre el sitio activo, 
de característica altamente hidrofóbica (Fitzpatrick, 2004); (Rouzer & Marnett, 2009), y 
el ligando; lo que se traduce en una alta energía libre y una alta constante de inhibición. 
Siendo esta una razón para creer que en un modelo in vivo se evidenciaría que este 
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compuesto aún guarda algunas características  antiinflamatorias pero que son menos 
potentes en  comparación con el primer ligando analizado.   
 
Figura 39. Interacciones presentadas entre 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol  y la isoforma COX2. 
En la imagen se detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados.  
Al igual que Delta-9-tetrahidrocannabivarina, su metabolito de biotransformación 
presenta tres anillos: uno aromático, un oxano, y un ciclohexeno, además de dos 
radicales metilos, y una cadena propano unida al anillo aromático. Además dos grupos 
hidroxilos se encuentran ubicados en la molécula, el primero en el hexeno y segundo 
en el anillo aromático. Los grupos hidroxilo forman el tipo de interacción más estable, 
debido a que genera una unión polar con el aminoácido TYR385, dicha unión presenta 
gran interés, ya que este aminoácido es el responsable de extraer el hidrógeno proS 
del ácido araquidónico (AA), por lo que entraría a competir directamente con el AA por 
este sitio activo (Christov et al, 2013). 
ASN222 
HIS214 
LYS211 
10-oxo-delta-6a-
tetrahidrocannabinol 
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Esta conformación se da por medio de la interacción electroestática entre el oxígeno 
del ciclohexeno presente en el metabolito de biotransformación del cannabinoide Delta-
9-tetrahidrocannabivarina y el hidroxilo del anillo aromático del residuo TYR385, 
mientras la otra interacción polar del residuo TYR385 se presenta con el hidrógeno 
perteneciente al hidroxilo del grupo amino del aminoácido. Al comparar las distancias 
entre estas dos interacciones se encuentra una diferencia en distancia respecto 
ligando-enzima mucho más pequeña en la amina que en el hidroxilo del anillo 
aromático, lo anterior es debido a que éste al estar cerca al anillo aromático (con una 
alta densidad electrónica) impide una mayor interacción, resultado de la repulsión del 
oxígeno por el anillo aromático, ambos con una carga parecida.  
Otro aminoácido que interacciona es la SER530, el cual presenta características 
polares (Wampler, 2016), generando interacciones entre el oxígeno del ciclohexeno 
presente en el compuesto y el oxígeno del grupo hidroxilo, que se encuentra en la 
cadena lateral de la serina, este oxigeno interactúa también con el hidrógeno del mismo 
grupo hidroxilo de la cadena lateral, así como también con el oxígeno que pertenece al 
grupo hidroxilo, producto de la biotransformación, en la tabla 29 se puede observar que 
la distancia entre las tres interacciones es similar, y en promedio es mayor que la del 
oxígeno cuando interactúa con una amina. Además, este grupo hidroxilo de la serina 
está relativamente cerca al anillo aromático del compuesto, lo que reduce como se 
mencionó anteriormente la intensidad de la interacción debido a la repulsión electrónica 
producida. Este aminoácido cumple con la función de formar enlaces de hidrógeno con 
el extremo carboxilato aniónico del sustrato (Fitzpatrick, 2004). En conjunto estas 
interacciones polares aumentan la fuerza de interacción del compuesto por la enzima y 
reduce por consiguiente le energía libre de unión de la misma, así como la ki (Cooper, 
Parker, & Williams, 2001). 
Las interacciones hidrofóbicas ocurren principalmente con los aminoácidos TYR348 y 
VAL349. Ambos pertenecientes al canal hidrofóbico de la enzima. Mientras la VAL349, 
se encuentra entre el carboxilato y el araquidonato en el proceso de catálisis, la 
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TYR348 está implicada en la orientación del carbono denominado C13 del 
araquidonato, y la posterior abstracción de un hidrogeno de éste carbono  (García & 
Gómez-Reino, 2000). Ambas interacciones son evidenciadas en aminoácidos apolares, 
por lo que el número de interacciones envueltas en la conformación que adquiere la 
molécula son de carácter hidrofóbico (tres y seis interacciones hidrófobas, 
respectivamente). La estructura del compuesto, a su vez presenta anillos con 
características apolares y por tanto hidrófobas, por lo que estos aumentan la 
probabilidad de generar interacciones hidrofóbicas con las regiones de carácter 
hidrofóbico; la distancia de las interacciones en cuestión es menor a las de las 
interacciones polares, ya que son de menor intensidad, así, estas deben acomodarse 
de tal manera que permitan la interacción polar (Golan, Tashjian, Armstrong, & 
Armstrong, 2001). 
Por último, las interacciones catión-π son evidenciadas con los aminoácidos TYR348 y 
TYR385; ambos aminoácidos establecen interacciones a partir de los anillos 
aromáticos que atraen al hidrogeno identificado como H26; estas interacciones se dan 
como consecuencia de la cercanía de las regiones polares del ligando y los anillos 
aromáticos (Patrick, 2013). 
Este ligando en general presenta una mayor actividad hidrofóbica, lo que le permite 
ingresar al canal hidrófobo del sitio activo catalítico ciclooxigenasa e interactuar con 
éste, dicho aumento de las interacciones hidrofóbicas se debe en gran medida al 
ciclohexeno que posee dos características: la primera es el doble enlace que permite 
una mayor afinidad apolar y la segunda el grupo ciclohexeno que produce el mismo 
efecto. Las uniones polares provocadas por el grupo hidroxilo y los múltiples anillos, en 
especial el ciclohexeno, aumentan la afinidad del compuesto por la enzima. No 
obstante, su actividad no es muy alta. Su alta hidrofóbicidad permite una interacción 
rápida, por lo que se podría esperar que esta sea una unión rápida pero dependiente 
de tiempo (Prusakiewicz, Felts, Mackenzie , & Marnett, 2004). 
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El metabolito de biotransformación del cannabinoide Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabidivarina está compuesto por tres anillos, alrededor de estos esta un 
grupo hidroxilo ubicado en el anillo aromático y una cadena insaturada, la cual contiene 
un grupo hidroxilo en el carbono terminal; en total tiene tres átomos de oxigeno que le 
confiere polaridad y, en particular los hidroxilos por su posición conllevan a un bajo 
LogP. 
Este ligando interactúa altamente de manera polar, debido a ocho interacciones polares 
con diferentes residuos de aminoácidos, entre los que se pueden encontrar: dos 
interacciones con el aminoácido ASP213, la primera entre el grupo hidroxilo del 
aminoácido, con una carga parcialmente positiva en comparación con el oxígeno del 
carbonilo del compuesto, lo que conlleva a una interacción electroestática entre ambos, 
produciendo la unión intermolecular; otra de las interacciones es la del ASN122, la cual 
tiene múltiples interacciones polares con la proteína, una de ellas con el mismo 
hidrógeno del hidroxilo de la interacción presentada con el aminoácido ASP213. Por 
último, el aminoácido GLN289 presenta una interacción polar tanto con el hidrógeno 
como con el oxígeno perteneciente al oxano, lo que indica de nuevo como se mencionó 
anteriormente que estos heterociclos son relevantes para la interacción del ligando con 
la proteína (Mannhold, Kubinyi, & Folkers, 2009). 
Una escasa interacción hidrofóbica con el modelo teórico de la enzima COX2 de Homo 
sapiens es evidenciada; una interacción intermolecular es presentada entre el residuo 
HIS214 y el metabolito de biotransformación del cannabinoide Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabidivarina, esto puede deberse a que hay una gran carga 
electroestática especialmente producida por los carbono hidroxilos ubicados en la 
misma zona del compuesto, lo que hace que su carga no se equilibre y por tanto exista 
una gran nube electrónica en la parte superior del compuesto y por consiguiente, una 
baja actividad electroestática en la zona inferior del mismo, razón por la cual fue más 
probable que se formaran enlaces en el heterociclo que en los otros anillos de la 
molécula. 
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Esta escasa interacción hidrofóbica puede conducir a que la molécula tenga una baja 
afinidad por la enzima COX2, debido a que no puede ingresar al canal hidrofóbico, 
reduciendo la interacción con residuos que realizan procesos catalíticos de mayor 
interés.  
 
Figura 40. Interacciones presentadas entre metabolito el biotransformación del Delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabidivarina y la isoforma COX2. En la imagen se detallan los átomos del compuesto y de 
los aminoácidos involucrados. 
La estructura del Cannabiorcol se caracteriza por contener dos anillos aromáticos, un 
heterociclo y varios grupos metilo en toda la estructura. La presencia de estos dos 
anillos aromáticos explica los enlaces pi-pi y catión-pi, que se presentan entre este 
cannabinoide y el modelo teórico de la enzima COX2; la interacción pi-pi ocurre entre el 
carbono identificado como C6, ubicado en el anillo aromático del cannabinoide 
cannabiorcol y dos carbonos (CD2 y CE2) del anillo aromático evidenciado en el 
residuo PHE518, estos dos anillos aromáticos se traslapan entre sí, permitiendo la 
formación de dicha interacción. Estas interacciones son comunes entre anillos 
aromáticos, debido a la presencia de dobles enlaces (Joan et al, 2017).   
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El otro anillo aromático presente en este compuesto presenta dos interacciones del tipo 
catión-pi, la primera es formada entre el hidrógeno denominado H1 y el grupo imidazol 
de la HIS89, y la segunda es presentada entre tres carbonos (CD1, CE1 y CZ1) del 
anillo aromático del residuo TYR355 y el mismo hidrógeno mencionado anteriormente 
(H1). La histidina contiene carboxilos que desplazan ligeramente la carga eléctrica 
hacia estos mismos, dejando aminas primarias con una carga parcial positiva (grupo 
imidazol). Por su parte, la tirosina contiene un anillo de benceno con una alta densidad 
electrónica, debido a sus dobles enlaces. Esto provoca una atracción del hidrogeno H1, 
ubicado en el único grupo hidroxilo que hace parte de un anillo de benceno del 
compuesto. Como con cualquier otra interacción no covalente esta interacción envuelve 
sistemas aromáticos, incluyendo un componente electroestático (Dougherty, 2013); 
(California, 2018). La afinidad de unión producida por  la interacción catión-pi es 
equiparable a una interacción de puente de hidrógeno, con una direccionalidad 
sustancial (Rose Kennedy, Lin, & Jacobsen, 2016). Las interacciones catión-pi son una 
fuerza importante en el reconocimiento molecular (Dougherty, 2013).  
Los enlaces hidrofóbicos se presentan principalmente en carbonos que hacen parte del 
anillo aromático (A) y en menor medida alrededor del oxano (B). Ver Figura 40.  El 
número de interacciones hidrofóbicas es de 9 lo que es coherente con su LogP (4,8), 
ya que es relativamente bajo, en comparación con los demás compuestos estudiados.  
En general el acoplamiento entre el cannabinoide cannabiorcol y el modelo teórico de 
la enzima COX2 de Homo sapiens muestra que la actividad del ligando esta 
principalmente relacionada con el anillo aromático, identificado como A, en la figura 40, 
ya que la gran mayoría de interacciones se dan entre éste y la enzima.  
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Figura 41. Interacciones presentadas entre Cannabiorcol  y la isoforma COX2. En la imagen se detallan 
los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados.  
El metabolito de biotransformación del compuesto Cannabinol-C2 contiene: dos anillos 
aromáticos, un oxano, dos grupos metilo y dos grupos hidroxilo (uno en el anillo 
aromático identificado como A y el otro en el anillo aromático denominado C. Este 
ligando presenta una alta energía libre de unión, lo que puede ser consecuencia de una 
baja afinidad por el modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens. Con respecto 
a las interacciones hidrofóbicas presentadas se puede decir que: dos son evidenciadas 
con el residuo VAL349, debido a que este es un aminoácido principalmente hidrofóbico 
(Wampler, 2016), y además se encuentra ubicado dentro del canal de la 
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ciclooxigenasa, el cual presenta características igualmente hidrofóbicas. El tipo de 
carbonos con los que interactúa el aminoácido con el compuesto cannabinoide hacen 
parte del anillo aromático, ya que estos aminoácidos tienen una carga parcial muy baja, 
que contribuye a la interacción hidrofóbica. El otro aminoácido que tiene este tipo de 
interacción es LEU352, este residuo hace parte del canal hidrofóbico de la enzima, 
responsable del gran tamaño que presenta el bolsillo, en comparación con el modelo 
teórico de la enzima COX1. Al igual, dicho residuo presenta características apolares 
(Wampler, 2016). El otro aminoácido con una alta frecuencia de interacciones 
hidrofóbicas es VAL523, presentando 8 interacciones de este tipo, la mayoría de estos 
se muestran con carbonos del anillo aromático A y en menor medida con el anillo 
aromático C. Por último, TYR355 y ALA516 también demuestran generar interacciones 
hidrofóbicas, en donde el primero, ha sido reportado como uno de los aminoácidos 
objetivos de los fármacos AINES, ya que en conjunto con la GLU524 causan una 
perturbación en la posición del residuo ARG120; en ambos casos al ser una interacción 
hidrofóbica se evidencia una baja interacción, ya que la distancia entre cada uno de los 
átomos es pequeña (Cashman, 1996). 
Las interacciones polares ocurren principalmente con el aminoácido HIS89, y se dan 
con el grupo hidroxilo del anillo aromático A, interactuando con la amina de este 
metabolito de biotransformación, a pesar que esta interacción son polar, no es 
relevante para inhibir la enzima, ya que no hace parte de los residuos que están 
involucrados en la función catalítica ciclooxigenasa. Para el residuo TYR355 se 
reportaron dos interacciones de tipo polar, entre el hidroxilo presente en el anillo 
aromático del residuo y el hidroxilo que hace parte del anillo aromático A del metabolito 
de biotransformación. Esta interacción ha sido reportada por su importancia en la 
coordinación del ácido araquidónico (Fitzpatrick, 2004). Por otro lado, una interacción 
polar también fue presentada con el residuo ARG120, siendo de gran importancia  en la 
reacción catalítica, debido a que entra en contacto con el extremo hidrofóbico del 
sustrato ácido araquidónico, contribuyendo a una adecuada conformación (Fitzpatrick, 
2004) (Rouzer & Marnett, 2009). Esta interacción es establecida por medio de la unión 
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entre el nitrógeno del aminoácido y el oxígeno del hidroxilo del anillo aromático C del 
metabolito de biotransformación (Korbecki et al, 2013). 
Las interacciones pi-pi uceden entre el residuo PHE418 y el carbono del anillo 
aromático A del metabolito de biotransformación, en dónde el anillo aromático de la 
fenilalanina esta superpuesto al anillo del ligando, siendo una conformación de tipo 
“cara a cara” en donde los anillos aromáticos se posicionan uno frente al otro 
(Dougherty, 2013).  
La última interacción de importancia es de tipo catión-pi, esta ocurre con los 
aminoácidos HIS89 y TYR355, los anillos aromáticos de estos aminoácidos atraen al 
mismo hidrógeno del metabolito de biotransformación, identificado como H1, como se 
mencionó anteriormente estos aminoácidos también presentan interacciones de tipo 
polar. Es importante destacar que el hidrógeno presenta una mayor atracción por el 
grupo aromático del aminoácido TYR355 (0,292 nm).  Existe evidencia de que un anillo 
aromático puede interactuar con un grupo iónico, como un ion de hidrógeno. Dicha 
interacción es factible si la carga positiva del grupo del hidrógeno distorsiona la nube de 
electrones pi del anillo aromático para producir un momento dipolar donde la cara del 
anillo aromático es rica en electrones y los bordes son deficientes en electrones 
(Patrick, 2013).  
En general, la mayoría de interacciones del ligando se formaron alrededor del anillo 
aromático A, sin embargo, las interacciones con el anillo aromático C del metabolito de 
biotransformación presentaron una menor distancia y por tanto, una mayor atracción 
intermolecular.  
Luteolin-7-glucosido o Cinarósido es el metabolito principal de biotransformación del 
flavonoide Luteolin, el monosacárido producto de la biotransformación aumenta la 
solubilidad de este compuesto, y disminuye su valor LogP. Este hecho puede contribuir 
a la biodisponibilidad del compuesto. No obstante, su valor de ki disminuye con 
respecto a los otros compuestos estudiados (6.43 µM). Este valor es mucho mayor que 
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el presentado por el inhibidor selectivo  Celecoxib (0.26 µM), pero menor que el 
evidenciado en el acoplamiento entre el sustrato endógeno acido araquidónico y el 
modelo teórico de la enzima COX2 (7.69 µM).  
La estructura del Luteolin-7-glucosido contiene diversos anillos: dos anillos aromáticos 
y dos heterociclos, que contienen oxígeno. Una gran nube electrónica es evidenciada 
en la periferia, especialmente en el oxano, producida por el gran número de grupos 
hidroxilo. También se evidencia la presencia de un grupo funcional cetona, estos 
grupos son capaces de formar puentes de hidrógeno y uniones polares. La presencia 
de anillos aromáticos produce que el ligando pueda formar uniones catión-pi (Aziza, 
Kimb, & Cho, 2018).  
El acoplamiento entre Luteolin-7-glucósido y el modelo teórico de la enzima COX2 es el 
único en presentar una interacción tipo puente de hidrógeno. Esta interacción 
intermolecular es la más importante debido a que potencian diversas funciones 
celulares al facilitar las interacciones moleculares (Chen et al, 2016). Los puentes de 
hidrógeno son de naturaleza ubicua y juegan un papel importante en el plegamiento de 
proteínas (Gao et al, 2009), las interacciones proteína-ligando (Salentin et al, 2014) y la 
catálisis ( Natarajan, Schwans, & Herschlag, 2014; Taylor & Jacobsen, 2006). Esta 
interacción tiene lugar con el aminoácido GLU236, el hidrógeno del grupo funcional 
amina interactúa electroestáticamente con el oxígeno del hidróxido, unido al anillo 
aromático A (Figura 42). El segundo residuo involucrado en este tipo de interacción, fue 
la ARG240, el nitrógeno presente en el grupo imina (C=N-H) del aminoácido, contiene 
un gran número de electrones, debido a la presencia del enlace pi, generando una 
carga eléctrica negativa que atrae al hidrógeno del grupo hidroxilo presente en el 
metabolito de biotransformación, y forma el puente de hidrógeno; esta unión con este 
aminoácido es especial ya que este ha sido reportado en la región catalítica peroxidasa 
de la enzima COX2 (Fitzpatrick, 2004; Rouzer & Marnett, 2009), por lo que su unión 
puede resultar en una inhibición de la acción peroxidasa, y por tanto, de la reacción 
ciclooxigenasa. Además, Luteolin-7-glucosido fue el único compuesto que se acoplo 
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molecularmente en el bolsillo que contiene aminoácidos relacionados en el sitio activo 
peroxidasa, con respecto a los demás compuestos analizados.  
La interacción catión-pi entre el hidrógeno identificado como H9 de Luteolin-7-glucosido 
y el anillo imidazol del aminoácido fue debida a la gran cantidad de enlaces tipo pi que 
contiene el anillo aromático, ricos en electrones estos atraen al hidrógeno que se 
encuentra a una distancia que permite la interacción. Otra interacción del tipo catión-pi 
fue evidenciada en el residuo LYS211, esta involucra el anillo aromático que está unido 
al monosacárido del Luteolin-7-glucósido y el carbono identificado como CB2 de la 
LYS211. Las interacciones catión-pi son poco comunes en el reconocimiento 
molecular, ya que esta interacción es más débil que la que se presenta con Histidina y 
Arginina (Kumar et al, 2018). 
Las interacciones polares son después de los puentes de hidrógeno las de mayor 
importancia. En este acoplamiento se presentaron ampliamente, ya que el metabolito 
Luteolin-7-glucosido contiene un gran número de oxígenos ricos en electrones que 
atraen nitrógenos y carbonos deficientes de ellos. Uno de los aminoácidos que 
interactúa fuertemente por medio de este tipo de unión es la HYS214, ya que establece 
dos interacciones, una con el oxígeno identificado como O6 y otra con el hidrógeno 
denominado H9. El oxígeno O6, por un lado, es atraído por la región positiva de la 
amina del residuo, la cual tiene desplazados los electrones hacia el carbonilo, lo que 
permite una carga positiva. Otras dos interacciones de tipo polar se muestran con el 
residuo ASN222, esta atracción electroestática es importante, debido a que este 
aminoácido hace parte de la región peroxidasa de la enzima COX2, por lo que su 
interacción puede que en conjunto con las demás inhibir la activación de la enzima 
(Stone, 2013). 
En general, el aminoácido que más interacciona con el metabolito Luteolin-7-glucosido 
es la HIS214, que si bien no hace parte de ninguna de las áreas catalíticas de la 
enzima, si permite posicionar al ligando de tal manera que pueda acercarse a los 
aminoácidos claves en la función catalítica peroxidasa. A diferencia de los demás 
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compuestos acoplados con la enzima COX2, Luteolin-7-glucosido no se unió al sitio 
activo ciclooxigenasa, esta poca afinidad por este sitio activo puede ser debida a la 
gran cantidad de grupos polares que este contiene, entre ellos hidroxilos, cetonas y 
heterocíclicos (que contienen oxigeno), su alta polaridad, reflejada en su valor de LogP 
de 1,09 no permite que este compuesto pueda pasar por el canal hidrofóbico, sumado 
a su gran tamaño (Rohan et al, 2010). Diferentes estudios han demostrado el efecto 
antiinflamatorio de este metabolito de biotransformación, no obstante, no se ha 
establecido una relación directa con la inhibición de la actividad enzimática de la 
enzima COX1 y COX2 (Aziz, Kim, & Cho, 2018); (Chun & Kitts, 2004); (Chung & 
Young-Sun , 2013), por tanto, nuestros resultados demuestran que el efecto 
antinflamatorio puede ser debido a la inhibición de la enzima COX2. 
 
Figura 42. Interacciones presentadas entre Luteolin-7-glucosido  y la isoforma COX2. En la imagen se 
detallan los átomos del compuesto y de los aminoácidos involucrados.  
6.6.3. Comparación entre el acoplamiento en COX1 y COX2 
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En particular, los ocho compuestos evaluados frente a la isoforma COX1 se unieron al 
sitio activo peroxidasa; en contraste con los siete compuestos acoplados a la isoforma 
COX2,  los cuales presentan como sitio de unión preferente el canal hidrófobo, 
característico de la reacción ciclooxigenasa. El único compuesto que mostró una 
tendencia distinta fue el metabolito de biotransformación Luteolin-7-glucósido, el cual 
se unió al sitio activo peroxidasa del modelo teórico de la enzima COX2 de Homo 
sapiens; su alta polaridad (LogP=1,09) impide su acceso por el canal hidrofóbico del 
sitio activo ciclooxigenasa. (Fitzpatrick, 2004); (Rouzer & Marnett, 2009) y (Nagini et al, 
2006) resaltan que el canal hidrofóbico que se encuentra en el sitio activo de ambas 
enzimas es más grande en COX2 que en COX1, posibilitando una cavidad más grande 
para la unión de las estructuras con una alta hidrofobicidad y gran tamaño. Por tanto, la 
alta hidrofobicidad que evidencian los logP y el gran tamaño de los compuestos 
fitocannabinoides puede propiciar una mayor unión al sitio activo. Este mecanismo es 
muy utilizado en los medicamentos de tipo COXIIB (Inhibidor selectivo de 
ciclooxigenasa II), ya que su gran tamaño no permite entrar al sitio activo de la COX1, 
siendo selectivos por la enzima COX2. Lo anterior supone una ventaja para el 
desarrollo de estructuras que sean selectivas a la COX2, ya que afectan al principal 
mecanismo de catálisis que sufre el ácido araquidónico. Por su parte, para el desarrollo 
de moléculas que tengan como diana terapéutica el sitio activo ciclooxigenasa de la 
isoforma COX1 es muy poco viable usar este tipo de ligandos, debido a que su tamaño 
solo permite que interactúen con el sitio peroxidasa, ya que no pueden entrar en el 
canal hidrofóbico. La inhibición del sitio peroxidasa en esta isoforma puede ser 
aprovechada. (Fitzpatrick, 2004); (Rouzer & Marnett, 2009) resaltan que el mecanismo 
de catálisis peroxidasa no es dependiente de la actividad ciclooxigenasa, y que la 
actividad ciclooxigenasa es peroxi-dependiente, ya que requiere que el radical 
tyrosil385 sea previamente formado, con acción de la reacción peroxidasa. Por lo que 
al inhibir este mecanismo, se puede a su vez, inhibir la actividad ciclooxigenasa.  
Los valores de coeficiente de partición octanol:agua son altos en casi todos los 
compuestos que presentaron alta afinidad por los dos modelos teóricos evaluados, 
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debido a su bajo valor de energía libre de unión. Las interacciones entre ligandos y el 
canal hidrofóbico de las proteínas contribuyen significativamente a la energía libre de 
unión (Bronowska, 2012). Farmacocinéticamente esto puede disminuir la 
biodisponibilidad de los mismos, sin embargo la alta afinidad puede ser ventajosa en la 
medida en que se necesita una concentración muy baja de cada compuesto para 
generar la inhibición enzimática de cada modelo en particular (Cooper, Parker, & 
Williams, 2001).   
El metabolito de biotransformación Luteolin-7-glucosido fue acoplado con las dos 
isoformas enzimáticas. En las dos isoformas enzimáticas este metabolito se unió en el 
sitio activo catalítico identificado como peroxidasa. Esta selectividad demarcada por 
este sitio es debida al bajo valor de coeficiente de partición octanol:agua (LogP=1,09), 
lo cual impide que en alguna de las dos isoformas pueda pasar por el canal hidrofóbico 
que compone la entrada al sitio activo catalítico ciclooxigenasa (Fitzpatrick, 2004); 
(Rouzer & Marnett, 2009). Además, a diferencia del acoplamiento con la enzima COX2, 
la unión con la isoforma COX1 no presentó una interacción de tipo puente de 
hidrógeno. Lo anterior es importante, debido a que este tipo de interacción permite 
reconocimiento molecular y afinidad frente a la inhibición entre las dos isoformas (Chen 
et al, 2016). 
Las interacciones de tipo pi-pi fueron relevantes en varias conformaciones, debido a la 
orientación que se puede dar entre dos anillos aromáticos, la densidad de electrones pi 
en la mayoría de anillos aromáticos crea un momento cuadripolar con carga negativa 
parcial por encima de ambas caras aromáticas y una carga positiva parcial alrededor 
de la periferia (Hunter & Sanders, 1990); (Cozzi, Ponzini, Annunciata, Cinquini, & 
Siegel, 1995); (Martinez & Iverson, 2012); (Johnson & Hof, 2017). Estas interacciones 
son de gran interés, debido a que han sido relacionadas con el reconocimiento 
molecular que puede tener cierto compuesto frente a la enzima en particular 
(Dougherty, 2013; Rose Kennedy, Lin, & Jacobsen, 2016).  
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La búsqueda de fármacos antiinflamatorios, que tengan como diana biológica las 
enzimas ciclooxigenasas debe estar centrada en la selectividad frente a la isoforma 
COX2, debido a que esta enzima que no se encuentra presente normalmente en la 
célula pero aparece rápidamente tras la exposición de la célula a agentes como 
lipopolisacáridos o citocinas proinflamatorias, regula la producción de los prostanoides 
que participan en la inflamación (Morita, 2002). Por tanto, cumpliendo con el objetivo 
establecido de encontrar posibles candidatos a fármacos antiinflamatorios mediante 
estudios in-sillico, nuestros resultados muestran que el cannabinoide delta-9-
tetrahidrocannabinol puede ser una alternativa muy potente frente a la inhibición de 
dicha isoforma. No obstante, su efecto psicoactivo puede ser una desventaja, por lo 
cual se deben estudiar modificaciones estructurales de este compuesto, de tal manera 
que conserve el efecto inhibitorio de la actividad de la isoforma COX2, y no produzca 
efectos psicoactivos. Por otro lado, el metabolito de biotransformación Luteolin-7-
glucosido, aunque no siendo tan potente frente a la inhibición de la isoforma COX2, 
presenta la única una interacción puente de hidrógeno con un aminoácido presente en 
el sitio activo peroxidasa, siendo de gran importancia en el reconocimiento molecular y 
la afinidad frente a la enzima. En general, los demás compuestos delta-9-
tetrahidocannabivarina, 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol, Delta-9-
tetrahidrocannabivarina Biotransformado, Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina 
Biotransformado, pertenecientes a la subclase delta-9-tetrahidrocannabinol presentan 
una constante de inhibición menor que la reportada para el ligando endógeno ácido 
araquidónico, lo cual favorece la unión de estos compuestos cannabinoides en una 
inhibición competitiva. Estructuralmente dichos compuestos difieren sólo en la 
extensión de la cadena hidrocarbonada y la presencia de más grupos hidroxilo. No 
obstante la cercanía entre sus constantes de inhibición supone una base estructural 
para el desarrollo de fármacos no psicoactivos y menos potentes. 
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7. CONCLUSIONES 
 
Los métodos de screening son ampliamente utilizados para reducir los costos y el 
tiempo en el descubrimiento de nuevos fármacos. En el presente estudio dichos 
métodos han demostrado ser un enfoque eficiente para la búsqueda de compuestos 
con posible actividad antiinflamatoria sobre las enzimas COX1 y COX2 de Homo 
sapiens en la especie Cannabis sativa L.  
Se obtuvieron dos modelos teóricos de la enzima COX1 y COX2 del organismo Homo 
sapiens, a partir del uso de homología de proteínas. Los modelos teóricos demostraron 
un porcentaje mayor al 90% en regiones permitidas en el gráfico de análisis 
Ramachandran, haciéndolos idóneos para los posteriores estudios de cribado y 
acoplamiento molecular. Estos modelos fueron sometidos a un proceso de validación 
para ubicar el sitio activo y determinar el tamaño de la cuadricula. Dicha validación 
demostró que tanto los ligandos endógenos  (PGG2 y ácido araquidónico) como los 
ligandos de actividad conocida (Flurbiprofeno y Celecoxib) se unen de una manera 
adecuada con los principales residuos de aminoácidos involucrados en los dos sitios de 
actividad catalítica: peroxidasa y ciclooxigenasa. 
Por otro lado, de los 113 compuestos fitoquimicos propuestos inicialmente, 93 
cumplieron con los criterios de selección propuestos por (Lipinski et al, 1997), 
presentando un LogP menor a 6.53, de una masa molecular menor a 500 u.m.a, un 
número de donadores de hidrógeno menor a 10 y un número de aceptores de 
hidrógeno menor a 5. El valor logP fue el parámetro más importante en el análisis 
farmacocinético, ya que éste determina el paso del fármaco a través de las membrana 
lipídicas, el valor reportado como criterio de selección por Lipinski es de 5,0, no 
obstante, a partir de una amplia revisión documental se encontró que cannabinoides 
importantes como delta-9-tetrahidrocannabinol, cannabinol y cannabinodiol han 
demostrado en estudios in vivo un efecto farmacológico considerable cuando se 
administra oralmente y sublingualmente, aun teniendo valores de logP que los hacen 
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moderadamente lipofilicos. Por lo que el valor tomado como criterio para nuestro 
estudio fue modificado para dar una tolerancia más amplia en la selección de los 
posibles candidatos a fármacos, teniendo en cuenta el promedio del valor logP de los 
tres cannabinoides mencionados anteriormente. Esto a su vez supone una ventaja en 
el desarrollo de medicamentos con formas de liberación modificada, toda vez que al 
acumularse estas sustancias  xenobióticas en  el tejido adiposo este se va liberando 
lentamente hasta metabolizarse,  y por tanto, se reduzcan los tiempos de 
administración del mismo Estos compuestos fueron de igual manera sometidos a un 
análisis de biotransformación, en dónde, a partir de revisión bibliográfica se logró 
encontrar la estructura del principal metabolito de biotransformación de cada uno de los 
93 compuestos.  
Todos los compuestos y sus metabolitos de biotransformación fueron sometidos a un 
proceso de cribado virtual frente a los modelos teóricos obtenidos de las enzimas 
COX1 y COX2 de Homo sapiens. En general, los compuestos fitoquimicos demuestran 
tener mayor afinidad por la enzima COX2, debido a que sus valores de constante de 
inhibición y energía libre de unión fueron menores que los presentados por la enzima 
COX1. Los metabolitos de biotransformación también mostraron una mayor afinidad 
por la enzima COX2. Para la categoría I, en donde se realizó el cribado virtual de los 
compuestos y la enzima COX1 se seleccionaron para el posterior proceso de 
acoplamiento molecular los triterpenos Friedelin y Epifridenalol, y los cannabinoides 
Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina y Cannabinol-C2. En la categoría II, que implico 
el cribado virtual entre los metabolitos de biotransformación y la enzima COX1 se 
seleccionaron los metabolitos de biotransformación del flavonoide Luteolin, del 
triterpeno Friedelin, del cannabinoide ácido delta-9-tetrahidrocannabinolico A y el 
bibencilo 3,3’-dihydroxy-5,4’-dimethoxy bibenzyl. 
Por otra parte, los compuestos seleccionados por cumplir con el criterio de selección de 
la menor energía libre de unión y la menor constante de inhibición en la categoría III, en 
la cual se realizó el cribado virtual de los 93 compuestos y la enzima COX2 fueron los 
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cannabinoides delta-9-tetrahidrocannabinol, cannabiorcol, delta-9-
tetrahidrocannabivarina y 10-oxo-delta-6ª-tetrahidrocannabinol. En la categoría IV, en la 
que se efectuó el cribado virtual de los metabolitos de biotransformación frente a la 
enzima COX2 se seleccionaron los metabolitos de biotransformación del flavonoide 
Luteolin, y de los cannabinoides delta-9-tetrahidrocannabivarina, delta-7-cis-iso-
tetrahidrocannabivarina y cannabinol-C2. 
En el acoplamiento molecular realizado a los compuestos mencionados anteriormente 
en cada categoría fue relevante el hecho de que todos los compuestos acoplados con 
el modelo teórico de la enzima COX1 de Homo sapiens  se unieron al sitio activo 
peroxidasa y siete de los compuestos acoplados con el modelo teórico de la enzima 
COX2 de Homo sapiens se acoplaron al sitio activo ciclooxigenasa. Luteolin-7-
glucosido fue el único compuesto que no siguió dicha tendencia, acoplándose al sitio 
activo peroxidasa del modelo teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens. Lo anterior 
debido a que el sitio activo ciclooxigenasa es más grande en la enzima COX2 que en la 
enzima COX1, lo cual permite que las estructuras, en su gran mayoría de gran tamaño 
puedan entrar con selectividad al sitio activo ciclooxigenasa de la enzima COX2, y no al 
sitio activo ciclooxigenasa de la enzima COX1. Además la alta hidrofobicidad que 
presenta el canal del sitio activo ciclooxigenasa permite a compuestos con un alto valor 
de LogP ingresar e interactuar con aminoácidos importantes en la configuración de 
dicho sitio activo. Como lo demostró Luteolin-7-glucosido, compuestos con un bajo 
valor de LogP no pueden ingresar al sitio activo ciclooxigenasa, lo que permite su unión 
al segundo sitio activo: peroxidasa. 
Los compuestos triterpenoides demuestran tener un gran potencial de inhibición en la 
enzima COX1. Resalta entre ellos como posible compuesto de investigación in-vitro el 
triterpeno Friedelin, debido a que ya ha sido relacionado con la inflamación y podría 
tener su mecanismo de acción relacionado con la inhibición de la enzima COX1. De 
igual manera su metabolito de biotransformación puede ayudar a potenciar el efecto 
antiinflamatorio, ya que demuestra también tener una buena afinidad por la enzima 
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COX1. Su absorción debe ser mejorada con sistemas de entrega y supone un 
problema fármaco-cinético que debe ser investigado. No obstante, resalta el hecho de 
que éste puede generar un posible efecto inhibitorio a pequeñas concentraciones del 
mismo en los tejidos, evidenciado en gran medida en su bajo valor de constante de 
inhibición. 
El metabolito de biotransformación Luteolin-7-glucosido también presenta un gran 
potencial frente a la inhibición de la enzima COX1. Su constante de inhibición es menor 
que la presentada por el inhibidor selectivo de actividad conocida Flurbiprofeno, lo cual 
también lo hace un posible candidato a compuesto inhibidor de la enzima COX1; no 
obstante, su valor de constante de inhibición frente a la enzima COX2 también fue 
relevante. Este metabolito puede ofrecer una interesante alternativa para inhibir las dos 
isoformas, en parte debido a su selectividad por el sitio peroxidasa en las dos isoformas 
enzimáticas, al igual que la formación de interacciones de gran importancia, como los 
puentes de hidrógeno y las de tipo catión-pi, que brindan estabilidad al complejo y 
reconocimiento molecular, frente al ligando. Además, resulta una ventaja desde el 
punto de vista farmacocinético el coeficiente de partición octanol:agua que presenta 
este compuesto. Su valor bajo de LogP puede impedir que este atraviese las 
membranas celulares y endoteliales del tracto gastrointestinal, y sufrir un relevante 
efecto del primer paso, disminuyendo así, su biodisponibilidad.  
La selección virtual de moléculas pequeñas mediante acoplamiento es muy valiosa en 
el método sillico, que puede clasificar las moléculas pequeñas según su afinidad de 
unión predicha a una macromolécula diana. La selección virtual es una muy buena 
herramienta para la generación de hipótesis con la que podemos probar versiones 
modificadas de compuestos existentes o compuestos personalizados que no están 
disponibles comercialmente. Los resultados de las hipótesis deben ser extrapolados a 
estudios in-vivo. Así, los compuestos posible candidatos a fármacos inhibidores de la 
enzima COX1 se ven representados en los compuestos pertenecientes a la clase 
terpénica (Friedelin, Epifriedelanol y el metabolito de biotransformación del Friedelin). 
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La alta selectividad del terpeno Friedelin frente al modelo teórico de la enzima COX1 de 
Homo sapiens, permite que dicho compuesto sea una alternativa viable al desarrollo de 
un posible fármaco, además la literatura refuerza su potencial efecto antiinflamatorio. 
La subclase cannabinoide delta-9-tetrahidrocannabinol (delta-9-tetrahidrocannabinol, 
Δ9-tetrahidrocannabivarina, 10-oxo-delta-6a-tetrahidrocannabinol, Delta-9-
tetrahidrocannabivarina Biotransformado y Delta-7-cis-iso-tetrahidrocannabivarina 
Biotransformado) por otro lado, presenta una inhibición selectiva frente al modelo 
teórico de la enzima COX2 de Homo sapiens, con una alta afinidad de unión, además 
de ofrecer una base estructural para el desarrollo de nuevos compuestos selectivos. 
Delta-9-tetrahidrocannabinol también ha sido relacionado bibliográficamente con un 
efecto antiinflamatorio frente a la enzima COX2, reforzando los resultados obtenidos, 
que determinan que el mecanismo de acción posible de inhibición de este importante 
compuesto puede estar dado por la inhibición del sitio ciclooxigenasa.  
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